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A b str a ct 	
F oll o wi n g 	 a c ut e	 h e p atitis	 B	 vir us	( H B V)	i nf e cti o n,	s o m e 	i n di vi d u als	 d e v el o p	 pr ot e cti v e	
a nti b o di es	 a n d	r e c o v er.		 Ot h ers	 d e v el o p 	 c hr o ni c	 h e p atitis	 B	( C H B),	 a	l e a di n g	 c a us e	 of	
li v er-r el at e d	 m or bi dit y	 a n d	 m ort alit y.		 C H B	is	 c h ar a ct eri z e d	b y	 i nt er mitt e nt	 h e p ati c	
i nfl a m m ati o n	 a n d	 H B V-s p e cifi c	 i m m u n e	i m p air m e nt.		C urr e nt	 a nti vir als	 n eit h er	t ar g et	
H B V- s p e cifi c	 i m m u nit y,	 n or	eli mi n at e	t h e	st a bl e	 vir al	 D N A	 wit hi n	 h e p at o c yt e s;	t h us,	
tr e at m e nt	is	 oft e n	lif el o n g.	I m pr o vi n g	 o ur	 u n d erst a n di n g	 of	t h e	i m m u n e	 m e c h a nis ms	
n e c ess ar y	t o	 eli cit	r e c o v er y	 a n d	 o v er c o m e	t h e	 i m m u n ot ol er a nt	 h e p ati c	
mi cr o e n vir o n m e nt 	 m a y	f a cilit at e	 d e v el o p m e nt	 of	 a	c ur e .			
T his	t h esis	 b e gi ns	 wit h	 a	st u d y	 of	 C H B	 pr e v al e n c e	i n	 a	 Ti b et a n	 c o m m u nit y	li vi n g	i n	
B yl a k u p p e,	I n di a.	 	Of 	 2, 7 6 9	i n di vi d u als	t est e d,	2 4 7 ( 8. 9 %)	h a d	 C H B,	 a n d	 6 1 3	( 2 2. 2 %)	 h a d	
s er ol o gi c al	 e vi d e n c e	 of	 pri or	r e c o v er y	fr o m	 H B V	i nf e cti o n,	 d e m o nstr ati n g	t h at	 C H B	
r e m ai ns	 hi g hl y	 e n d e mi c	i n	s o m e	 p o p ul ati o ns	( C h a pt er	 2).				
I n	 C h a pt er s	 3	 a n d	 4,	i m m u n e	 m e c h a nis ms	i n	 a c ut e	 H BV	 ar e	 e x a mi n e d	t o	i d e ntif y	
r es p o ns es	 ass o ci at e d	 wit h	r e c o v er y.		 T o	 b ett er	 u n d erst a n d	t h e	fi n di n g	t h at	t h e	 n o n -
f u n cti o n al	 c h e m o ki n e	r e c e pt or	 C C R 5	 e n h a n c e d	r e c o v er y	fr o m	 a c ut e	 H B V	i n	 h u m a ns,	
C cr 5 +/ + 	a n d	 C cr 5 -/-	mi c e	 w er e	i ntr a v e n e o usl y	i nf e ct e d	 wit h	 a n	 a d e n o vir us	 c o nt ai ni n g	t h e	
o v erl a p pi n g	 H B V- 1. 3	 c o nstr u ct	( A d H B V);	i ntr a h e p ati c	i m m u n e	 d y n a mi cs	 w er e	 ass a y e d	
b y	fl o w	 c yt o m etr y	 a n d	 E LI S A .		F oll o wi n g	 A d H B V	i nf e cti o n,	 C cr 5 -/-	 mi c e	 h a d	 e n h a n c e d	
i nfiltr ati n g	C D 1 1 b + 	N K	 c ell s	 at	 D a y	 3	 a n d	 pr o-i nfl a m m at or y	 C D 1 1 b + L y 6 c hi 	 m o n o c yt e s	 at	
D a y	 1 4 .		Pr e vi o us	st u di es	 h a v e	 d e m o nstr at e d	 b ot h	 N K	 c ells	 a n d	 C D 1 1 b + L y 6 c hi 	 m o n o c yt e s	
c a n	i m pr o v e	 H B V- s p e cifi c	 T	 c ell	r es p o ns es	 a n d	f a cilit at e	r e c o v er y.				
iii	
I n	 C h a pt er	 4,	 c yt o ki n es	 w er e	 ass a y e d	i n	i n di vi d u als	 wit h	i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n	fr o m	t h e	
M ulti c e nt er	 AI D S	 C o h ort	 St u d y	( M A C S).		 Of	 1 1 0	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 wit h	i n ci d e nt	
H B V ,	 1 0	( 9 %)	 d e vel o p e d	 C H B .		 El e v at e d	 MI P 1α ,	 MI P 1β ,	I P- 1 0,	I L- 1 0,	 a n d	I L-1 8	 w er e 	
o bs er v e d	 d uri n g	 a c ut e	i nf e cti o n	i n	 H Bs A g +	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 wit h	 d et e ct a bl e	
a nti b o di es	t o	 H B c A g	( a nti- H B c),	 b ut	 n o	 diff er e n c es	 w er e	 o bs er v e d	 b y	 H B V	 o ut c o m e.		
I nt er esti n gl y,	i n	 H Bs A g +	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	t est e d	 pri or	t o	 d et e cti o n	of	 a nti- H B c ,	
C C L 1 7	 w as	 el e v at e d	i n	t h os e	t h at	 d e v el o p e d	 C H B.		 C C R 4,	 a	 c o g n at e	r e c e pt or	f or	 C C L 1 7,	
dri v es	 h e p ati c	r e g ul at or y	 T	 c ells	r e cr uit m e nt,	s u g g esti n g	 a	 m e c h a nisti c	 e x pl a n ati o n	f or	
d e v el o p m e nt	 of	 C H B. 		T o g et h er,	t h es e	fi n di n gs	 p oi nt	t o	t w o	 p ot e nti al	t ar g ets	f or	
tr e at m e nt	 of	 C H B	( C C R 4	 a n d	 C C R 5)	t h at	r e q uir e	f ut ur e	 att e nti o n.			
Pri m ar y	 R e a d ers:	 C hl o e	 T hi o	 a n d	 Al a n	 S c ott	
S e c o n d ar y	 R e a d ers:	 Ri c h ar d	 R o d e n,	 Gr e g	 Kir k,	 A b d u	 H a m a d	
	 i v	
A c k n o wl e d g e m e nt s 	
S p e ci al	t h a n ks	t o	 m y	 a d vis ors	 a n d	 m e nt ors	 C hl o e	 T hi o,	 Bill	 Os b ur n,	 a n d	 Al a n	 S c ott -	e a c h	
of	 w h o m	 g ui d e d	 m e	 at	 diff er e nt	st a g es	 wit hi n	t his	 pr o c ess,	 a n d	 wit h o ut	 w h o m	I	
w o ul d n’t	 h a v e	 m a d e	it.		 A	 milli o n	t h a n ks 	f or	s h ari n g	 y our	 k n o wl e d g e	 a n d	ti m e	 wit h	 m e.	 	
T h a n k	 y o u	t o	 J a y	 Br e a m,	 A b d u	 H a m a d,	 Ri c h ar d	 R o d e n,	 Gr e g	 Kir k,	 D o u g	 N orris,	 Oli v er	
L a e y e n d e c k er,	 a n d	 A n d y	 R e d d 	f or	y o ur	 g ui d a n c e	 a n d	t h o u g hts	 at	 m a n y	ti m es	
t hr o u g h o ut	t h e	l ast	s e v e n	 y e ars.	
T h a n k	 y o u	t o	 C hrist o p h er	 H off m a n n,	 K err y	 Di er b er g,	 Tri nl e y	 P al m o,	t h e	 C e ntr al	 Ti b et a n	
A d mi nistr ati o n,	 a n d	t h e	st aff	 of	 Ts o	J h e	 H os pit al	f or	 e ns uri n g	t h e	s u c c ess	 of	t h e	
pr e v al e n c e	st u d y 	pr es e nt e d	i n	 C h a pt er	 2.		 	
T h a n k	 y o u	t o	J o h n	 H w a n g,	J eff	 Q ui n n,	 G ui d o	 M ass e c c esi,	 T a n n er	 Gr u d d a,	J os e	 B arill as,	
M ar y	 S oli m a n,	 a n d	t h e	 e ntir e	 Vir al	 H e p atitis	 Gr o u p 	( p ast	 a n d	 pr es e nt)	f or	 y o ur	 h el p	
al o n g	t h e	 w a y,	 w h et h er	it	 b e	 h el pi n g 	t o	s et	 u p	 ass a ys,	s h ari n g	t h o u g hts	 o n	s ci e n c e,	 or	
si m pl y	s h ari n g	 y o ur	l u n c h	 br e a k	 wit h	 m e.		 T h a n k	 y o u	t o	t h e	 I n v esti g at ors	of	t h e	 V ir al	
H e p atitis	 Gr o u p -	A n dr e a	 C o x,	 As h wi n	 B al a g o p al,	J usti n	 B ail e y,	 Mi c h a el	 C h att er g o o n,	
St u art	 R a y,	 a n d	 D a v e	 T h o m as -	f or	 y o ur	i n v al u a bl e	t h o u g hts	 d uri n g	 a n d	 b et w e e n	l a b	
m e eti n gs. 	
T h a n k	 y o u	t o	 t h e	f a c ult y	 a n d	st aff	 of	 M MI,	 es p e ci all y	 G ail	 O’ C o n n or.		 T h a n k	 yo u	t o	 Tri ci a	
Nill es	 a n d	 B D	i m m u n e	 c or e,	 F o n d a	 N e w c o m b	fr o m	 M S D ,	 a n d	t h e	st aff	 of	t h e	 m o us e	
f a cilit y	i n	 B R B	f or	 y o ur	t e c h ni c al	s u p p ort	 al o n g	t h e	 w a y.			
Fi n all y,	t h a n k	 y o u	t o	 m y	fri e n ds	 a n d	f a mil y,	 wit h o ut	 w h o m	I	 w o ul d	 b e	tr ul y	l ost.		 			
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C H A P T E R	 1:	
I ntr o d u cti o n	to  
H e p atiti s B Vir u s I nf e c
1
ti o n
1. 1.	 H e p atiti s	 B	 E pi d e mi ol o g y	 a n d	 Cli ni c al	 F e at ur e s 	
C hr o ni c	i nf e cti o n	 wit h	 h e p atitis	 B	 vir us	( H B V)	is	 a	l e a di n g	 c a us e	 of	li v er-r el at e d	 m ort alit y	
w orl d wi d e ,	res ulti n g	fr o m	li v er	 cirr h osis,	 h e p at o c ell ul ar	 c ar ci n o m a	( H C C),	 a n d	 ulti m at el y	
li v er	f ail ur e1 .		I n	 2 0 1 5,	 a n	 esti m at e d	 2 5 7	 milli o n	 p e o pl e	 w er e	 c hr o ni c all y	i nf e ct e d	
gl o b all y,	l e a di n g	t o	 a n	 esti m at e d	 8 8 7, 0 0 0	 H B V- attri b ut a bl e	 d e at hs 2 .		C hr o ni c	 h e p atitis	 B	
( C H B)	 pr e v al e n c e	is	u n e v e nl y	 distri b ut e d	t hr o u g h o ut	t h e	 w orl d,	 b ut	is	 hi g hl y	 e n d e mi c	
( > 8 %	 pr e v al e n c e)	i n	t h e	 Asi a- P a cifi c	r e gi o n	 a n d	i n	s u b- S a h ar a n	 Afri c a	( Fi g ur e	1. 1). 3 		
H B V	i s	 a	 bl o o d- b or n e	 p at h o g e n	tr a ns mitt e d	 vi a	 e x p os ur e	t o	 i nf e ct e d	 bl o o d	 or	 ot h er	
b o d y	fl ui ds.		 I n	 e n d e mi c	 ar e as,	 H B V	is	 c o m m o nl y	tr a ns mitt e d	 p eri n at all y	fr o m	 m ot h er	t o	
c hil d	 d uri n g	 c hil d birt h	 or	fr o m	i nf e ct e d-i n di vi d u als	 d uri n g	 e arl y	 c hil d h o o d 1, 4 .		I n	 a d ult s,	
tr a ns missi o n	is	 oft e n	 b et w e e n	 u n pr ot e ct e d	s e x u al	 p art n ers	 or	 vi a	s h ari n g	 of	 n e e dl es	
d uri n g	i nj e cti o n	 dr u g	 us e 5 – 8 .		H B V	i s	 hi g hl y	st a bl e,	 p ersisti n g	 as	i nf e cti o us	 vir us	 o utsi d e	 of	
t h e	 b o d y	f or	 at	l e ast	 7	 d a ys9 .	F or	t hi s	r e as o n,	it	 m a y	 b e	tr a ns mitt e d	 vi a	s h ari n g	 of	r a z or	
bl a d es,	t o ot h br us h es,	 or	 ot h er	 o bj e cts	t h at	 h a d	 b e e n	 pr e vi o usl y	 c o nt a mi n at e d	 wit h	
i nf e ct e d	 bl oo d 1 0, 1 1 .		
U p o n	 e x p o s ur e,	 H B V	 h as	 a n	i n c u b ati o n	 p eri o d	 of	 a p pr o xi m at el y	 4	 w e e ks	 b ef or e	t h e	
a p p e ar a n c e	 of	 d et e ct a bl e	 h e p atitis	 B	s urf a c e	 a nti g e n	( H Bs A g)	 a n d	 H B V	 D N A 1 0 .		 Li v er	
e n z y m es	 m a y	 b e c o m e	 el e v at e d	 ar o u n d	 1- 3	 m o nt hs 1 2 .		 S y m pt o m ati c	i nf e cti o n	 o c c urs	i n	
o nl y	 3 0 - 5 0 %	 of	 a d ult- a c q uir e d	i nf e cti o ns;	if	t h e y	 d o	 a p p e ar,	s y m pt o ms	 us u all y	 m a nif est	
ar o u n d	 3	 m o nt hs	f oll o wi n g	 e x p os ur e	 a n d	 m a y	i n cl u d e	j a u n di c e,	 n a us e a,	 a n or e xi a,	
f ati g u e,	 a n d	f e v er7, 1 3
2
.	I n	s o m e	 c as es,	 a c ut e	i nf e cti o n	 c a n	l e a d	t o	f ul mi n a nt	 h e p atitis	 a n d	
a c ut e	li v er	f ail ur e.		 T his	is	 m ost	 c o m m o n	i n	 ol d er	 a d ults,	 w h er e	 m ort alit y	r at es	fr o m	
a c ut e	f ul mi n a nt	 H B V	i nf e cti o n	 ar e	 as	 hi g h	 as	 1 0- 1 5 %	if	 u ntr e at e d 1 1 .						
I n	 a p pr o xi m at el y	 9 0 %	 of	i n di vi d u als	 e x p os e d	 as	i nf a nts	 a n d	 5 %	 of	 h e alt h y	 a d ults,	 a c ut e	
H B V	i nf e cti o n	 pr o gr ess es	t o	t h e	 C H B 6, 7, 1 3 – 1 6 .		A p pr o xi m at el y	 1 5- 2 5 %	 of	 u ntr e at e d	
i n di vi d u als	 wit h	 C H B	 will	 di e	 pr e m at ur el y	fr o m	li v er	 cirr h osis	 or	 c a n c er1 7 .			
C H B	 h a s	 b e e n	 c at e g ori z e d	i nt o	 f o ur	p h as es	 b as e d	 o n	t h e	st at us	 of	t h e	i m m u n e	r es p o n s e	
a n d	t h e	 pr es e n c e	 H Bs A g	 a n d	 h e p atitis	 B	 e	 a nti g e n	( H B e A g)	i n	t h e	 bl o o d.		 T h es e	 p h as es	
ar e	 c all e d	I m m u n e	 T ol er a nt,	I m m u n e	 A cti v e,	 H B e A g	 N e g ati v e	I m m u n e	 A cti v e,	 a n d	
I n a cti v e	 C hr o ni c	( Fi g ur e	 1. 3).1 8 			 T h o s e	 w h o	 d e v el o p	 pr ot e cti v e	 a nti b o di es	 a g ai nst	 H Bs A g	
( a nti- H Bs)	 ar e	s ai d	t o	 h a v e	r e c o v er e d	fr o m	t h e	i nf e cti o n1 1 .		
T h e	I m m u n e	 T ol er a nt	 p h as e	is	 c h ar a ct eri z e d	s er ol o gi c all y	 b y	 a	 p eri o d	 of	 hi g h	 H B V	 D N A	
( > 2 0, 0 0 0	I U/ ml),	 n or m al	l e v el s	 of	s er u m	 al a ni n e	 a mi n otr a nsf er as e	( A L T)	 a n d	s er u m	
as p art at e	 a mi n otr a nsf er as e	( A S T) ,	 a n d	 cir c ul ati n g	 H B e A g1 8 .		T h e 	 d ur ati o n	 of	t his	 p h as e	
of	 H B V	i nf e cti o n	is	l o n g est	i n	i n di vi d u als	i nf e ct e d	i n	i nf a n c y	 or	 e arl y	 c hil d h o o d,	 w h er e	it	
c a n	l ast	 u ntil	 e arl y	 a d ult h o o d 1 3 .		It	i s	 c h ar a ct eri z e d	 b y	t h e	 a bs e n c e	 of	 a	 d et e ct a bl e	
i nfl a m m at or y	r es p o ns e,	 a n d	is	 n ot	 ass o ci at e d	 wit h	 e xt e nsi v e	li v er	 d a m a g e1 3, 1 9 .			
A n	 a c ut e	 h e p ati c	fl ar e	 c h ar a ct eri z e d	 b y	 el e v at e d	 A L T	i n di c at es	 pr o gr essi o n	fr o m	t h e	
I m m u n e	 T ol er a nt	 p h as e	t o	t h e	I m m u n e	 A cti v e	 p h as e	 of	 C H B1 3, 1 8 .		 T hi s	p h a s e	 of	 C H B	is	
c h ar a ct eri z e d	s er ol o gi c all y	 b y	 hi g h	 H B V	 D N A	l e v els,	 d et e ct a bl e	 cir c ul ati n g	 H B e A g,	 a n d	
i n cr e as e d	 or	fl u ct u ati n g	 A L T/	 A S T .		 H B e A g +	 dis e as e	is	 ass o ci at e d	 wit h	 hi g h er	 H B V	 D N A	
l e v els,	pr o gr essi v e	li v er	 d a m a g e	 a n d	 a	 gr e at er	li k eli h o o d	 of	 pr o gr essi o n	t o	 cirr h osis	 a n d	
H C C 2 0
3
.				
I n di vi d u als	 w h o	 cl e ar	 H B e A g	fr o m	t h e	 cir c ul ati o n	 pr o gr ess	t o	 eit h er	t h e	 H B e A g	 N e g ati v e	
I m m u n e	 A cti v e	 p h as e	 or	t h e	I n a cti v e	 C hr o ni c	 p h as e	 of	 C H B1 8 .		I n di vi d u als	 wit h	 H B e A g-
N e g ati v e	I m m u n e	 A cti v e	 C H B	 g e n er all y	 h a v e	l ess	 h e p ati c	i nfl a m m ati o n	 as	 c o m p ar e d	t o	
i n di vi d u als	 wit h	 H B e A g- p ositi v e	I m m u n e	 A cti v e	 C H B	 d u e	t o	l o w er	 H B V	 D N A	l e v els2 0 .	Still,	
i n di vi d u als	 wit h	 H B e A g-	 Ne g a ti v e	I m m u n e	 A cti v e	 C H B	 h a v e	s o m e	 h e p ati c	i nfl a m m ati o n	
d u e	t o	 o n g oi n g	 vir al	 pr o d u cti o n	 a n d	 m a y	r es ult	i n	 pr o gr essi v e	li v er	 d a m a g e ;	i n di vi d u als	
i n	t h e	I n a cti v e	 C hr o ni c	 p h as e	 h a v e	li mit e d	 vir al	r e pli c ati o n	 a n d	 n o	 h e p ati c	i nfl a m m ati o n,	
a n d	t h us	 e x p eri e n c e	littl e	 h e p ati c	 d a m a g e 2 1 .			
R e c o v er y	 of	 H B V	i nf e cti o n	is	 d efi n e d	s er ol o gi c all y	 b y	 u n d et e ct a bl e	 H B V	 D N A	 a n d	 l oss	 of	
cir c ul ati n g	 H Bs A g,	 a n d	is	 oft e n	 a c c o m p a ni e d	 b y	 d et e ct a bl e	 a nti b o di es	 a g ai nst	 H Bs A g 1 1 .		
R e c o v er y	 o c c urs	s p o nt a n e o usl y	i n	 a p pr o xi m at el y	 0. 5- 0. 8 %	 of	i n di vi d u als	 wit h	 C H B 2 2 .		I n	
s o m e	 c a s es,	 o c c ult	 H B V	i nf e cti o n,	 d efi n e d	 b y	 d et e ct a bl e	s er u m	 H B V	 D N A	i n	t h e	 a bs e n c e	
of	 d et e ct a bl e	 H Bs A g,	 m a y	 o c c ur 2 3 .		 R e a cti v ati o n	 of	r e c o v er e d	 or	 o c c ult	 H B V	 h as	 b e e n	
d o c u m e nt e d	i n	i n di vi d u als	 wit h	i m m u n e	s u p pr essi o n	f oll o wi n g	 c h e m ot h er a p y 2 4, 2 5 .			
T h u s,	it	i s	t h o u g ht	t h at	 H B V	 D N A	 is	 n e v er	f ull y	 eli mi n at e d	fr o m	 h e p at o c yt es	i n	r e c o v er e d	
i n di vi d u als;	i nst e a d	it	 p ersists	 as	 a n	 e pis o m al,	 c o v al e ntl y	 cl os e d	 cir c ul ar	 D N A	( c c c D N A,	
H B V	lif e- c y cl e	 dis c uss e d	i n	 S e cti o n	 1. 3)	t h at	 e x hi bits	 mi ni m al	 H B V	r e pli c ati o n.		 Vir al	
pr o d u cti o n	 m a y	 b e	 d et e ct a bl e	i n	li v er	 bi o psi es	 b ut	 n ot	i n	t h e	s er u m.				
It	is	 esti m at e d	t h at	 H B V	is	t h e	 c a us ati v e	 a g e nt	 of	 3 0 %	 of	 cirr h osis	 a n d	 5 3 %	 of	 H C C	 c as es	
gl o b all y 2 6 .		A	 st u d y	 of	 3, 6 5 3	 T ai w a n es e	i n di vi d u als	 wit h	 C H B	fr o m	t h e	 R E V E A L- H B V	
c o h ort 	f o u n d	 m al e	s e x,	i n cr e as e d	 a g e,	 el e v at e d	 A L T,	 H B e A g	 p ositi vit y,	 a n d	 hi g h er	 H B V	
D N A	l e v els 	i n cr e as e d	ris k	 of	 pr o gr essi o n	t o	 cirr h osis	 or	 H C C2 7
4
.		 F urt h er,	 pr o gr essi o n	to	
H C C	 w as	 als o	 ass o ci at e d	 wit h	 a	f a mil y	 hist or y	 of	 H C C	 a n d	 a	 hist or y	 of	 al c o h ol	
c o ns u m pti o n 2 8 – 3 0 .			
T e n	 u ni q u e 	 g e n ot y p es	 of	 H B V	 h a v e	 b e e n	i d e ntifi e d	 wit h	 b et w e e n	 4-8 %	 s e q u e n c e 	
v ari ati o n	 b et w e e n	t h e	 g e n ot y p es 3 1 .		T h e	 g e o gr a p hi c al	 distri b uti o n	 a n d	 cli ni c al	
m a nif est ati o ns	 of	 H B V	 v ar y	 b y	 g e n ot y p e.	 W hil e	 g e n ot y p es	 A	 a n d	 D	 ar e	 m ost	 pr e v al e nt	i n	
t h e	 U nit e d	 St at es,	 B	 a n d	 C	 ar e	t h e	 m ost	 c o m m o n	 g e n ot y p es	i n	 C hi n a	 a n d	 m ost	 of	
S o ut h e ast	 Asi a	( Fi g ur e	 1. 3) 3 2 .	 Cli ni c al	 o ut c o m es	t e n d	t o	 b e	 w ors e	i n	 g e n ot y p es	 C	 a n d	 D,	
b ut	 g e n ot y p es	 A	 a n d	 B	 h a v e	 b e e n	 ass o ci at e d	 wit h	 gr e at er	r at es	 of	r esist a n c e	t o	
a nti vir als 3 2 – 3 4 .				
1. 2	 H e p atiti s	 B	 Pr e v e nti o n	 a n d	 T h er a p y 	
T w o	r e c o m bi n a nt	 D N A	 v a c ci n es	 a d mi nist er e d	 o v er	 a	t hr e e- d os e	s eri es	 h a v e	 b e e n	
a p pr o v e d	f or	 us e,	 e a c h	t ar g eti n g	 H Bs A g	 wit h	 eit h er	 al u mi n u m	 h y dr o xi d e	 or	 al u mi n u m	
h y dr o x y p h os p h at e	s ulf at e	 as	 a n	 a dj u v a nt 1 1 .		 A	t hir d,	 w hi c h	 c a n	 b e	 a d mi nist er e d	i n	t w o	
d os es	 o v er	 o n e	 m o nt h,	 w as	r e c e ntl y	 a p pr o v e d;	t his	 v a c ci n e	 c o nj u g at es	t h e	r e c o m bi n a nt	
vir al	 a nti g e n	t o	 a	t oll-li k e	r e c e pt or	 9	( T L R 9)	 a g o nist 3 5 .		V a c ci n ati o n	 wit h	 a n y	 of	t h e	
a p pr o v e d	 v a c ci n es	is	 > 9 0 %	 effi c a ci o us	 at	i n d u ci n g	 pr o d u cti o n	 of	 a nti- H Bs	i n	t h os e	 w h o	
r e c ei v e	t h e	f ull	 d os e	s c h e d ul e 1 1 .		 V a c ci n ati o n	str at e gi es	 c o u pli n g	 a d mi nistr ati o n	 of	
h e p atitis	 B	i m m u n o gl o b uli n	( H BI G)	 wit h	 v a c ci n ati o n	 at	 birt h	 h a v e	s u c c essf ull y	r e d u c e d	
i nf e cti o n	r at es	t o	 5-1 5 %	i n	 c hil dr e n	 b or n	i n	 hi g hl y	 e n d e mi c	 ar e as 3 6 .		 Still,	 v a c ci n ati o n	is	
n ot	 1 0 0 %	 eff e cti v e,	 a n d	 H Bs A g	 es c a p e	 m ut ati o ns	 h a v e	 b e e n	 d o c u m e nt e d,	 hi g hli g hti n g	
t h e	 n e e d	f or	 eff e cti v e	tr e at m e nt	 or	 a	 c ur e3 7, 3 8
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.		
S e v er al	 a nti vir al	t h er a pi es,	i n cl u di n g	 p e g yl at e d-I F N α	 a n d	 dr u gs	t ar g eti n g	t h e	 H B V	
r e v ers e	tr a ns cri pt as e	( R T),	 h a v e	 b e e n	 a p pr o v e d	f or	tr e at m e nt	 of	 H B V	i nf e cti o n.		
P e g yl at e d-I F N α	tr e at m e nt	r ar el y	r es ults	i n	 H Bs A g	s er o c o n v ersi o n	 a n d	is	 ass o ci at e d	 wit h	
a d v ers e	si d e	 eff e cts,	i n cl u di n g	fl u-li k e	s y m pt o ms	 a n d	 n a us e a 3 9, 4 0 .		 Dr u g s	t ar g eti n g	t h e	
H B V	r e v ers e	tr a n cri pt as e	( R T)	s u p pr ess	 vir al	r e pli c ati o n	 a n d	 d e cr e as e	 h e p ati c	
i nfl a m m ati o n,	 b ut	 d o	 n ot	 eli mi n at e	t h e	 c c c D N A	fr o m	i nf e ct e d	 h e p at o c yt es,	s o	tr e at m e nt	
i s	 oft e n	lif e-l o n g	 a n d	 m a y	 b e	 o ut	 of	r e a c h	f or	t h os e	i n	r es o ur c e-li mit e d	 ar e as.		 F urt h er,	
dr u g	r esist a n c e	f or	 m a n y	 of	t h e	 R T	i n hi bit or s	 h as	 b e e n	 d o c u m e nt e d,	 e m p h asi zi n g	t h e	
n e e d	f or	 d e v el o p m e nt	 of	 a	 c ur e 4 1 .		
Eli mi n ati o n	 c ur e	 c a n	 b e	 d efi n e d	 as	 a	 c o m pl et e	 er a di c ati o n	 of	 h e p atitis	 B	 c c c D N A	fr o m	
h e p at o c yt es,	 b ut	t his	is	r ar el y	 a c hi e v e d	i n	 n at ur al	 H B V	i nf e cti o n,	 a n d	t h us	 m a y	 b e	 a	
diffi c ult	 e n d p oi nt	t o	r e a c h	t h er a p e uti c all y 4 2, 4 3 .		I n st e a d,	 a	f u n cti o n al	 c ur e	t h at	 mi mi cs	
t h e	i m m u n e	 c o ntr ol	 a c hi e v e d	 b y	i n di vi d u als	 w h o	 n at ur all y	r e c o v er	fr o m	 H B V	i nf e cti o n	is	
a	 m or e	r e alisti c	 g o al.		 Still,	 a	 b ett er	 u n d erst a n di n g	 of	t h e	i m m u n e	 m e c h a nis ms	
u n d erl yi n g	 r e c o v er y,	 a n d	str at e gi es	t o	 eli cit	t h es e	 m e c h a nis ms	i n	 vi v o,	 will	 b e	 ess e nti al	
t o	 a c hi e vi n g	 a	f u n cti o n al	 c ur e	t o	 h e p atitis	 B	i nf e cti o n.			
T his	t h esis	 will	 b uil d	 u p o n	t h e	 c urr e nt	 e pi d e mi ol o gi c al	lit er at ur e	 of	 H B V	 pr e v al e n c e	i n	 a	
hi g hl y	 e n d e mi c,	li mit e d	r es o ur c e	 p o p ul ati o n	( C h a pt er	 2),	 hi g hli g hti n g	t h e	 n e e d	f or	
f u n cti o n al	 c ur es	t h at	 mi mi c	 n at ur all y	 o c c urri n g	i m m u nit y.		 A d diti o n all y,	t his	t h esis	 will	
e x p a n d	 u p o n	t h e	 c urr e nt	 b o d y	 of	lit er at ur e	 d o c u m e nti n g	i m m u n e	f u n cti o n	i m p ort a nt	t o	
r e c o v er y	fr o m	 a c ut e	 h e p atitis	 B	i n	 vi v o	
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b y	 c h ar a ct eri zi n g	 c yt o ki n e	 pr ofil es	 of	 a c ut el y	
i nf e ct e d	i n di vi d u als	 ass o ci at e d	 wit h	 c o ntr ol	( C h a pt er	 4)	 a n d	i d e ntif yi n g	t h e	 c o ntri b uti o n	
of	 C C R 5,	 w hi c h	 h as	 b e e n	li n k e d	t o	 e n h a n c e d	 c o ntr ol	 of	 a c ut e	 H B V	i n	 h u m a n	 g e n eti c	
st u di es,	t o	 alt er ati o ns	 of	i ntr a h e p ati c	i m m u n e	 c ells	i n	 a	 m uri n e	 m o d el	 of	 a c ut e	 H B V	
( C h a pt er	 3).		
T o	 ori e nt	t h e	r e a d er,	t h e	r e m ai n d er	 of	t h e	i ntr o d u cti o n	 will	 b e	 d e v ot e d	t o	 dis c ussi n g	t h e	
c urr e nt	 k n o wl e d g e	 of	t h e	 vir ol o g y	 a n d	lif e- c y cl e	 of	 H B V	( S e cti o n	 1. 3),	t h e	 h e p ati c	
ar c hit e ct ur e	 a n d	 c ell	 p o p ul ati o ns	t h at	 cr e at e	t h e	i m m u n ot ol er a nt	li v er	 e n vir o n m e nt	
( S e cti o n	 1. 4),	i n	 vi v o	 a n d	i n	 vitr o	 m o d els	f or	st u d yi n g	 H B V	( S e cti o n	 1. 5),	i m m u n e	 c ell	
f u n cti o n		 a n d	t h e	r ol e	 of	 c yt o ki n es	i n	 h e p atitis	 B	i nf e cti o n	( S e cti o ns	 1. 6	 a n d	 1. 7,	
r es p e cti v el y),	 a n d	t h e	r ol e	 of	 C C R 5	i n	 H B V	 a n d	 ot h er	 h e p ati c	 c o n diti o ns	( S e cti o n	 1. 8).	It	
will	 c o n cl u d e	 wit h	 a	 bri ef	 dis c ussi o n	 of	t h e	 g o als	f or	t h e	t h esis	( S e cti o n	 1. 9).			
	
1. 3	 H B V	 Vir u s	 Str u ct ur e	 a n d	 Lif e	 C y cl e 	
H e p atitis	 B	is	 a n	 e n v el o p e d	 h e p a d n a vir us,	 wit h	 a	 p arti all y	 d o u bl e	str a n d e d,	r el a x e d	
cir c ul ar	 D N A	(r c D N A)	 g e n o m e 4 4 .		T h e	 e n v el o p e	 c o nsists	 of	 3	s urf a c e	 pr ot ei ns	-	t h e	l ar g e,	
m e di u m,	 a n d	s m a ll	H Bs A g 4 5 .		I nt er a cti o ns	 b et w e e n	 e n v el o p e	 pr ot ei ns	 a n d	 b ot h	 h e p ari n	
s ulf at e	 pr ot e o gl y c a ns	 a n d	t h e	s o di u m	t a ur o c h ol at e	 c o-tr a ns p orti n g	 p e pti d e	( N T C P)	
f a cilit at e	 e n d o c yti c	 e ntr y	 of	 H B V	i nt o	 h e p at o c yt e s4 6 – 4 8 		( Fi g ur e	 1. 4)4 9 	
F oll o wi n g	 e ntr y,	t h e	 H B V	is o c a h e dr al	 n u cl e o c a psi d,	 w hi c h	is	f or m e d	fr o m	 oli g o m er s	 of	
h e p atitis	 B	 vir us	 c or e	 pr ot ei n	 a n d	 e n c a ps ul at es	t h e	 H B V	 g e n o m e,	is	r el e as e d	i nt o	t h e	
c yt o pl as m	 w h er e	it	tr affi cs	t o	 a	 n u cl e ar	 p or e.		 H er e,	t h e	 n u cl e o c a psi d	is	 d e gr a d e d	 a n d	
t h e	r c D N A	is	i m p ort e d	i nt o	t h e	 n u cl e us5 0
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.		I nsi d e	t h e	 n u cl e us,	t h e	 3. 2	 k b	r c D N A,	
c o nsisti n g	 of	 a	l o n g er	(-)	str a n d	 a n d	s h ort er	( +)	str a n d,	is	 c o n v ert e d	t o	 c c c D N A 	 b y	 h ost	
D N A	r e p air	 m e c h a nis ms 5 1 .		 T h e	 c c c D N A	s er v es	 as	t e m pl at e	f or	 vir al	 g e n e	 e x pr essi o n	 b y	
h ost	 R N A	 p ol y m er as e,	 aft er	 w hi c h	t h e	 vir al	 m R N A	is	tr a ns p ort e d	t o	t h e	 c yt o pl as m 5 2 .	 T h e	
3. 2	 k b	 D N A	 vir us	 h as	f o ur	 p arti all y	 o v erl a p pi n g	 o p e n	r e a di n g	fr a m es	 a n d	f o ur	 pr o m ot ers	
( Pr e- C or e/ C or e,	 Pr e S 1,	 Pr e S 2/ S,	 a n d	 X)	 w hi c h	 c oll e cti v el y	 e n c o d e	t h e	 vir al	 m R N As,	
i n cl u di n g	t h e	 pr e- g e n o mi c	 R N A	( p g R N A)	t h at	s er v es	 as	 a	t e m pl at e	f or	 vir al	r e pli c ati o n4 4 .		
T h e	 H B V	 g e n o m e	 e n c o d es	f or	 7	 vir al	 pr ot ei ns-	t h e	l ar g e	 H Bs A g,	t h e	 m e di u m	 a n d	s m all	
H Bs A g,	 H B c A g ,	 H B e A g,	 H B V	 p ol y m er as e	( H B V	 p ol),	 a n d	t h e	 H B V	 x	 pr ot ei n	( H B x)5 3 .	
( Fi g ur e	 1. 5)5 4 	
T o	 c o m pl et e	t h e	 vir al	lif e	 c y cl e,	t h e	 3’	l o o p	str u ct ur e	 of	 p g R N A	 ass o ci at es	 wit h	t h e	 C-
t er mi n us	 of	t h e	 c or e	 pr ot ei n	t o	f a cilit at e	 e n c a ps ul ati o n	i n	t h e	 c yt o pl as m 5 5 .		I n si d e	t h e	
n e wl y -f or m e d	 c a psi d,	t h e	 p g R N A	is	r ev ers e	tr a ns cri b e d	 b y	 H B V	 p ol	t o	 pr o d u c e	r c D N A 5 6 .		
Fr o m	 h er e,	t h e	 vir al	 n u c el o c a psi d	is	 eit h er	 e n v el o p e d	 wit h	 H Bs A g	 a n d	s e cr et e d,	 or	
r e c y cl e d	 b a c k	t o	t h e	 n u cl e us,	 w h er e	 as	 m a n y	 as	 5 0	 c o pi es	 of	 c c c D N A	 h a v e	 b e e n	
d o c u m e nt e d	i n	 a	si n gl e	 h e p at o c yt e 4 5, 5 7, 5 8 .			
O n e	f e at ur e	 of	 H B V	i nf e cti o n	is	t h at	 H Bs A g	 c a n	 als o	 oli g o m eri z e	i n	t h e	 e n d o pl as mi c	
r eti c ul u m	t o	 pr o d u c e	 e m pt y	s u b vir al	 p arti cl es	( S V P).		S V P 	 ar e	 oft e n	 pr es e nt	i n	t h e	s er u m	
of	i nf e ct e d	i n di vi d u als	 at	 a n	 e x c ess	 of	s e v er al	l o gs	 o v er	t h e	i nf e cti o us	 vir us 5 9, 6 0 .		 T h es e	
S V P 	 c o ntri b ut e	t o	 hi g h	l e v els	 of	 a nti g e n	( H Bs A g)	 e x p os ur e	i n	t h e	 p eri p h er y	 a n d	





1. 4	 H e p ati c	 Ar c hit e ct u r e	
L o c at e d	i n	t h e	 u p p er	ri g ht	 q u a dr a nt	 of	t h e	 a b d o mi n al	 c a vit y,	t h e	li v er	is	t h e	l ar g est	
or g a n	i n	t h e	 h u m a n	 b o d y 6 1 .		T h e	li v er	is	 ess e nti al	f or	 bil e	 pr o d u cti o n,	 eli mi n ati o n	 of	
t o xi ns,	li pi d	 a n d	 c h ol est er ol	 m et a b olis m,	 pr ot ei n	s y nt h esis,	 a n d	 c ar b o h y dr at e	
h o m e ost asis;	 m or e	r e c e ntl y,	t h e	r ol e	 of	t h e	li v er	 as	 a	 u ni q u e	i m m u n e	 or g a n	 h as	 b e g u n	
t o	 b e	 a p pr e ci at e d.			
T h e	li v er	is	 c o m p os e d	 of	 p ar e n c h y m al	 c ells,	 n a m el y	 h e p at o c yt es	 a n d	 c h ol a n gi o c yt es	(t h e	
e pit h eli al	 c ells	 of	t h e	 bil e	 d u ct),	 a n d	 n o n- p ar e n c h y m al	 c ells,	i n cl u di n g	 K u pff er	 c ells	(t h e	
tiss u e-r esi d e nt	 m a cr o p h a g es	 of	t h e	li v er),	li v er	si n us oi d al	 e pit h eli al	 c ells	( L S E Cs),	 h e p ati c	
st ell at e	 c ells	( H S Cs),	 a n d	l y m p h o c yt es 6 2 .		 T h e s e	 c ells	 ar e	 arr a n g e d	i nt o	 h e p ati c	l o b ul es	
c o m p os e d	 of	si n gl e - c ell	st a c ks	 of	 h e p at o c yt e	 pl at es	li ni n g	 a n	 e xt e nsi v e	 n et w or k	 of	
si n us oi ds	 a n d	 bil e	 c a n ali c uli.		 T h e	l o b ul es	 ar e	 or g a ni z e d	 ar o u n d	 a	 c e ntr al	 v ei n	 a n d	
s urr o u n d e d	 b y	 p ort al	tr a cts	 c o nt ai ni n g	 br a n c h es	 of	t h e	 h e p ati c	 art er y,	 p ort al	 v ei n,	 bil e	
d u cts,	 a n d	l y m p h ati cs 6 3 	( Fi g ur e	1. 6 )6 4
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T h e	li v er	r e c ei v es	 2 0 %	 of	its	 bl o o d	s u p pl y	 vi a	t h e	 h e p ati c	 art er y	 a n d	t h e	r e m ai ni n g	 8 0 %	
fr o m	t h e	 p ort al	 v ei n,	 w hi c h	 c arri es	 bl o o d	ri c h	i n	 n utri e nts,	t o xi ns	 a n d	 a nti g e ns	fr o m	t h e	
g astr oi nt e nsti n al	tr a ct.		 T h e	 h e p ati c	 bl o o d	s u p pl y	tr a v els	t hr o u g h	t h e	 e xt e nsi v e	 n et w or k	
of	si n us oi ds,	 w h er e	it	is	s c a v e n g e d	f or	 n utri e nts	 a n d	 a nti g e ns,	 b ef or e	 dr ai ni n g	i nt o	t h e	
h e p ati c	 v ei n	 a n d	r et ur ni n g	t o	t h e	 h e art.		 E a c h	si n us oi d	is	s urr o u n d e d	 b y	 a	 dis c o nti n u o us	
s h e et	 of	li v er	si n us oi d al	 e pit h eli al	 c ells	 a n d	 K u pff er	 c ells,	 w hi c h	s e p ar at es	it	fr o m	t h e	
p erisi n us oi d al	 S p a c e	 of	 Diss e.		 N utri e nts	 a n d	 a nti g e ns	 p ass	i nt o	t h e	 S p a c e	 of	 Diss e,	
w h er e	t h e y	 ar e	t a k e n	 u p	 vi a	 diff usi o n	t hr o u g h	 e pit h eli al	f e n estr a e	 or	 b y	 a cti v e	tr a ns p ort	
b y	 L S E C 6 2 .		 Al s o	 wit hi n	t h e	 S p a c e	 of	 Diss e	r esi d e	t h e	 h e p ati c	st ell at e	 c ells,	 w hi c h	 ar e	
r es p o nsi bl e	f or	f at	 a n d	 vit a mi n	 A	st or a g e 6 5 .		 Bil e	i s	 s e cr et e d	fr o m	t h e	 b as ol at er al	
m e m br a n e	 of	 h e p at o c yt es,	 w h er e	it	tr a v els	t hr o u g h	 a n	 e xt e nsi v e	 n et w or k	 of	 bil e	
c a n ali c uli	t o	t h e	 bil e	 d u cts	 of	t h e	 p ort al	tri a d.		 S urr o u n di n g	t h e	 bil e	 d u cts	 ar e	t h e	l ar g e	
a n d	s m all	 c h ol a n gi o c yt es 6 6 .	
B e c a u s e	t h e	li v er	is	 c o nst a ntl y	 e x p os e d	t o	 a nti g e ns	fr o m	t h e	 g astr oi nt esti n al	tr a ct,	it	
m ust	 m ai nt ai n	 a n	i m m u n ot ol er a nt	 e n vir o n m e nt	t h at	fi n el y	 b al a n c es	r es p o nsi v e n ess	t o	
i nf e cti o n	 a n d	 a v oi d a n c e	 of	 a ut oi m m u nit y.	 K u pff er	 c ells,	 or	li v er-r esi d e nt	 m a cr o p h a g es,	
c o m pris e	 a p pr o xi m at el y	t w o-t hir ds	 of	t h e	 n o n- p ar e n c h y m al	 c o m p art m e nt,	 a n d	 a c c o u nt	
f or	 7 0 %	 of	t h e	 m a cr o p h a g e	 p o p ul ati o n	i n	t h e	 b o d y.		 K u pff er	 c ells	 ar e	r es p o nsi bl e	f or	
p h a g o c yt osis	 of	l ar g er	 a nti g e ns	( > 2 0 0	 μ M)	fr o m	t h e	si n us oi ds.		 T h e y	 ar e	ri c h	i n	 T L Rs	 a n d	
r es p o n d	t o	 a nti g e ni c	sti m ul ati o n,	 es p e ci all y	 b a ct eri al	 a nti g e ns,	 wit h	r o b ust	 pr o d u cti o n	
of	I L- 1 β	 a n d	 T N F).	 L S E Cs,	 w hi c h	li n e	t h e	si n us oi ds,	 ar e	t h e	 m ost	 e n d o c yti c	 c ell	t y p e	i n	t h e	
b o d y 5 		 a n d	 pl a y	 a	r ol e	i n	tr a ns c yt osis	 of	 n utri e nts	t o	 h e p at o c yt es6 	 a n d	 of	 a nti g e ns	f or	
cr oss - pr es e nt ati o n	t o	 T	 c ells6 7 – 6 9 .		 L S E C s	 h a v e	 hi g h	l e v els	 of	 T L R	 e x pr essi o n,	 a n d	 pr o d u c e	
c o pi o us	 a m o u nts	 of	I L- 6	i n	r es p o ns e	t o	 c h a n g es	i n	li p o p ol ys a c c h ari d e	( L P S )	
c o n c e ntr ati o ns 7 0 .		I L- 6	fr o m	 L S E Cs	i n d u c es	 h e p at o c yt e	 a cti v ati o n	t o	r el e as e	 a c ut e	 p h as e	
pr ot ei ns	( A P P)	 as	 w ell	 as	f a cilit at es	 a	 u ni q u e	 p at h w a y	 of	 T	 c ell	 a cti v ati o n 7 1, 7 2 .			
F oll o wi n g	 a cti v ati o n	 b y	 c yt o ki n es,	 h e p at o c yt es	 ar e	t h e	 pri m ar y	s o ur c e	 of	 pr ot ei ns	
ass o ci at e d	 wit h	t h e	 a c ut e	r es p o ns e	t o	i nf e cti o n.		 A c ut e	 p h as e	 pr ot ei ns	i n cl u d e	
c o m pl e m e nt	 pr ot ei ns,	 o ps o ni n	 pr ot ei ns,	s ol u bl e	f a ct ors	f or	 L P S	si g n ali n g,	 a n d	 pr ot ei ns	
ass o ci at e d	 wit h	ir o n	 m et a b olis m 7 3
1 0
.		 Of	t h es e,	 C-r e a cti v e	 pr ot ei n	( C R P)	is	i m p ort a nt	f or	
o ps o ni z ati o n;	it	i nt er a cts	 wit h	 F c γ RI	 a n d	 F c γ RII	 o n	 K u pff er	 c ells	 a n d	i n d u c es	 e x pr essi o n	
of	I L- 1 β,	I L- 6,	 I L- 1 8	 a n d	 T N F7 4, 7 5 		
A c ut e	 p h as e	 pr ot ei ns	sti m ul at e	i n cr e as e d	 e x pr essi o n	 of	 a d h esi o n	 m ol e c ul es	 o n	t h e	
s urf a c e	 of	 e n d ot h eli al	 c ells	t o	 e n h a n c e	t et h eri n g	 of	l y m p h o c yt es	i n	t h e	si n us oi d al	 a n d	
p eri -si n us oi d al	s p a c es	 vi a	i nt er a cti o ns	 wit h	 c h e m o ki n e	r e c e pt ors,	i n cl u di n g	C X C R 3 7 6 .		
S p e cifi c	l y m p h o c yt e	 p o p ul ati o ns	 wit hi n	t h e	li v er	 a n d	t h eir	r ol e	i n	 h e p ati c	i m m u nit y	i n	
t h e	 c o nt e xt	 of	 H B V	i nf e cti o n	 will	 b e	f urt h er	 dis c uss e d	i n	 S e cti o n	 1. 6.			
1. 5 .	 M o d el	S y st e m s 	for 	t he 	S t u d y	o f	H B V 	Inf e cti o n	
1 1
M ost	st u di es	 of	 h e p atitis	 B	i nf e cti o n	i n	 h u m a ns	 ar e	 c o n d u ct e d	 a m o n gst	 p e o pl e	 w h o	 ar e	
c hr o ni c all y	i nf e ct e d.	 Fr o m	t h es e	st u di es,	t h e	 H B V-s p e cifi c	i m m u n e	i m p air m e nt	 o bs er v e d 	
d uri n g	 C H B	 pr es e nts	 a	 c hi c k e n- a n d- e g g	 dil e m m a:	 n a m e l y,	d o	i n di vi d u als	 wit h	 C H B	
d e v el o p	i m m u n e	 d ysf u n cti o n	 d u e	t o	 c hr o ni c	 a nti g e ni c	 e x p os ur e,	 or	 d o	i n di vi d u als	 h a v e	
e arl y	i m m u n e	 d ysf u n cti o n	t h at	 m a k es	t h e m	i n cr e asi n gl y	 m or e	s us c e pti bl e	t o	
d e v el o p m e nt	 of	 C H B ?		
I n	 ot h er	st u di es,	 a c ut el y	i nf e ct e d	i n di vi d u als	 w er e	i d e ntifi e d	i n	t h e	 cli ni c al	s etti n g	
f oll o wi n g	s y m pt o m ati c	 pr es e nt ati o n,	 bi asi n g	st u di es	 of	 a c ut e	 H B V	 b y	 e x cl usi o n	 of	
i n di vi d u als	 wit h	 as y m pt o m ati c	 a c ut e	i nf e cti o ns,	t h e	 m ost	 c o m m o n	 o ut c o m e	 of	 H B V	
e x p os ur e.	 T o	f urt h er	 c o nfi n e	 h u m a n	st u di es,	 s a m pl e	 c oll e cti o n	is	r estri ct e d	t o	 p eri p h er al	
bl o o d	 a n d	r ar el y	li v er	 bi o psi es,	 w hi c h	i n	t ur n	li mits	t h e	t y p es	 of	 ass a ys	t h at	 c a n	 b e	
p erf or m e d	 a n d	t h e	 u n d erst a n di n g	 of	i ntr a h e p ati c	i m m u nit y	i n	 H B V	i nf e cti o n.			 		
M u c h	 of	 o ur	 k n o wl e d g e	 of	t h e	 e arl y	i m m u n e	 d y n a mi cs	 of	 H B V	i nf e cti o n	is	 d eri v e d	fr o m	
t h e	 us e	 of	 c hi m p a n z e es,	 w hi c h	s er v e	 as	 n at ur al	 h osts	f or	 H B V	i nf e cti o n 7 7, 7 8 .		Tr e e	 s hr e ws	
(T u p ai a	 b el a n g eri )	 ar e	 als o	s us c e pti bl e	t o	 H B V	i nf e cti o n,	 a n d	st u di es	i n	t his	 m o d el	 h a v e	
r e c e ntl y	s h e d	li g ht	 o n	t h e	 ki n eti cs	 of	t h e	 N T C P	r e c e pt or	f or	 h e p at o c yt e	 e ntr y 7 9 .		
V ari ati o n s	 of	 H B V,	 a	 m e m b er	 of	t h e	 h e p a d n a vir us	f a mil y,	 ar e	f o u n d	i n	 m a n y	 or g a nis ms	
i n cl u din g	 d u c k	 H B V	( D H B V),	 B e e c h e y	 gr o u n d	s q uirr els	( G S H V),	 a n d	 w o o d c h u c k	( W H V) 8 0 –
8 2 . B ot h	 W H V	 a n d	 G S H V	 h a v e	 pr o vi d e d	 e vi d e n c e	t h at	 c hr o ni c	 h e p a d n a vir us	i nf e cti o n	is
a ss o ci at e d	 wit h	 d e v el o p m e nt	 of	 H C C 8 3, 8 4 ,	 a n d	t h e	 w o o d c h u c k	 m o d el	 h as	 b e e n	i m p ort a nt	
t o	 d efi ni n g	 m ol e c ul ar	 p at h w a ys	 of	 H B V- ass o ci at e d	 c ar ci n o g e n esis 8 5, 8 6 .		 W H V	 a n d	 D H B V	
h a v e	 b e e n	 us ef ul	f or	 i n	 vi v o	 a n d	i n	 vitr o	st u di es	 of	 vir al	 d y n a mi cs	(r e vi e w e d	i n	 M as o n,	
2 0 1 5 8 7 )	 a n d	 effi c a c y	t esti n g	 of	 a nti vir al	 dr u gs8 7 – 9 1 .	 W hil e	t h e s e	 a ni m al	 m o d els	 h a v e	 b e e n	
u s ef ul	i n	i d e ntif yi n g	 c ell ul ar	s u bs ets	r es p o nsi bl e	f or	i m m u n e	 c o ntr ol	 of	 a c ut e	 a n d	
c hr o ni c	 H B V	i nf e cti o n	 9 2, 9 3 ,	t h e y	 ar e	li mit e d	i n	t h eir	 a v ail a bilit y	 of	i m m u n e	r e a g e nts	 a n d	
i n br e d	str ai ns	f or	t h e	 g e n eti c	 m a ni p ul ati o n	 of	s p e cifi c	i m m u n e	 p at h w a ys	t o	 est a blis h	
c a us alit y.				
I n	 or d er	t o	t a k e	 a d v a nt a g e	 of	t h e	 wi d e	 arr a y	 of	r e a g e nts	 a n d	i n br e d	 g e n eti c	
b a c k gr o u n ds,	s e v er al	 m uri n e	 m o d els	 of	 H B V	 w er e	 est a blis h e d.		I n	t h e	 mi d- 1 9 8 0s,	
tr a ns g e ni c	 m o us e	 m o d els	 c o nt ai ni n g	 eit h er	t h e	f ull-l e n gt h	 g e n o m e	 or	 g e n es	 e n c o di n g	
H B V	 vir al	 pr ot ei ns	 w er e	 d e v e l o p e d9 4 – 9 6 .		 W hil e	 mi c e	 wit h	 a	tr a ns g e n e	 e n c o di n g	t h e	f ull	
H B V	 g e n o m e	 pr o d u c e	l ar g e	 a m o u nts	 of	i nf e cti o us	 H B V,	t h e y	 ar e	i m m u n ot ol er a nt	t o	 H B V	
a nti g e ns,	li k el y	r es ulti n g	fr o m	 e arl y	 a nti g e n	 e x p os ur e	 d uri n g	t h y mi c	 d e v el o p m e nt 9 6
1 2
.		
A d o pti v e	tr a nsf er	 of	 C D 8 +	 T	 c ells	i nt o	tr a ns g e ni c	 mi c e	 h el p e d	i d e ntif y	t h e	 n o n- c yt ol yti c	
r ol e	 of	t h es e	 c ells	i n	 H B V	i nf e cti o n9 7 – 9 9 ,	b ut	t hi s	tr a ns g e ni c	 m o d el	 w as	li mit e d	i n	t h at	it	
di d	 n ot	 mi mi c	 a	tr u e	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n.						
T o	st u d y	t h e	i m m u n e	 d y n a mi cs	 of	 a c ut e	i nf e cti o n,	 a d e n o vir al	 d eli v er y	 or	 h y dr o d y n a mi c	
i nj e cti o n	s yst e ms	 w er e	 e m pl o y e d	t o	 d eli v er	t h e	 H B V	 g e n o m e	i nt o	 m uri n e	
h e p at o c yt es 1 0 0 – 1 0 2 .		 T h e s e	 mi c e	 pr o d u c e	i nf e cti o us	 viri o ns,	 pr es e nt	 a nti g e n	t o	 T	 c ells,	
a n d	 ar e	 c a p a bl e	 of	 pr o d u ci n g	 a nti b o d y	r es p o ns es	 a g ai nst	 H Bs A g,	 mi mi c ki n g	 h u m a n	
i nf e cti o n.		 B e c a us e	t h e	 H B V	t h at	is	 pr o d u c e d	i n	t h es e	 m o d els	 c a n n ot	s u bs e q u e ntl y	i nf e ct	
n ei g h b ori n g	 h e p at o c yt es,	 o nl y	 a	si n gl e	r o u n d	 of	i nf e cti o n	is	 est a blis h e d,	 w hi c h	 m e a ns	 a	
n arr o w	r a n g e	i n	 d os e	( ~ 1 0-f ol d)	 diff er e nti at es	 a c ut e	 a n d	 c hr o ni c	i nf e cti o n.		 F urt h er,	
c c c D N A	is	 n ot	f or m e d	i n	t h es e	 m o d els.		 C hi m eri c	 m uri n e	 m o d els	 h a v e	 b e e n	 cr e at e d	 b y	
tr a ns pl a nti n g	 pri m ar y	 h u m a n	 h e p at o c yt es	( P H H)	i nt o	i m m u n o d efi ci e nt	 u P A-	 or	 F A H	
d efi ci e nt	 mi c e.		 T h es e	 m o d els	 h a v e	 pr o vi d e d	i nsi g ht	i nt o	t h e	 e arl y	i n n at e	 a n d	 m et a b oli c	
r es p o ns e	t o	 H B V	i n	 P H H,	 b ut	 ar e	li mit e d	i n	t h eir	st u d y	 of	 H B V	s p e cifi c	 a d a pti v e	i m m u n e	
r es p o n s es1 0 3 – 1 0 5 .		
I n	 a d diti o n	t o	 a ni m al	 m o d els,	s e v er al	i n	 vitr o	 m o d els	 h a v e	 b e e n	 d e v el o p e d	t o	
c h ar a ct eri z e	t h e	 diff er e nt	st a g es	 of	t h e	 H B V	lif e- c y cl e,	 c c c D N A	 d y n a mi cs,	 e arl y	i n n at e	
r es p o ns es,	 a n d	dr u g	 effi c a c y.		 P H H	 w o ul d	 b e	t h e	i d e al	 c a n di d at e	f or	 i n	 vitr o	i nf e cti o n	
ass a ys,	 b ut	t h e y	 h a v e	 p o or	st a bilit y	 i n	 vitr o	 a n d	l os e	t h eir	 c ell ul ar	 pr o gr a m mi n g	 q ui c kl y	
f oll o wi n g	is ol ati o n,	 w hi c h	r e n d ers	t h e m	 n o n- p er missi v e	t o	 H B V	i nf e cti o n.		 F urt h er,	t h er e	
i s	 hig h	 v ari a bilit y	i n	 P H H	s us c e pti bilit y	t o	 H B V	i nf e cti o n	 b y	 d o n or 1 0 6, 1 0 7
1 3
.		Mi cr o- p att er n	
c o - c ult ur e	( M P C C)	s yst e ms,	i n	 w hi c h	 P H H	 ar e	 c o- c ult ur e d	 wit h	 m o us e	fi br o bl asts,	
pr o vi d e	 a	 pl atf or m	f or	 e xt e n d e d	 h e p at o c yt e	 pr o gr a m mi n g,	 w hi c h	i n cr e as es	 N T C P	
e x pr essi o n	 a n d	 H B V- p er miss i vit y1 0 8 .		 H o w e v er,	 e v e n	i n	 M P C C	 pl atf or ms,	 bl o c ki n g	 of	J A K-
S T A T	si g n ali n g	is	 n e c ess ar y	f or	 H B V	i nf e cti o n,	 a	r e q uir e m e nt	t h at	i n h er e ntl y	s k e ws	
i m m u n e	res p o ns es	 of	 e arl y	 H B V	i nf e cti o n 1 0 9 .			
W hil e	tr a diti o n al	i m m ort ali z e d	 h e p at o m a	li n es	s u c h	 as	 H e p G 2	 a n d	 H u h 7	 ar e	 n ot	
p er missi v e	t o	 H B V	i nf e cti o n,	 s e v er al	 h e p at o m a	li n es	 h a v e	 b e e n	st a bl y	tr a nsf e ct e d	 wit h	
t h e	 H B V	 g e n o m e	( H e p 3 B,	H e p G 2. 2. 1 5,	 H e p A D 3 8,	 a n d	 H e p D E 1 9),	 a n d	 h a v e	 p r o vi d ed	
s yst e ms	t o	t est	 dr u g	 effi c a c y	 a n d	 eli mi n ati o n	 of	 c c c D N A 1 1 0, 1 1 1 .	 M or e	r e c e ntl y,	t h e	
i d e ntifi c ati o n	 of	 N T C P	 as	 a	r e c e pt or	f or	 H B V	 e ntr y	 h as	l e d	t o	t h e	 cr e ati o n	 of	st a bl y-
tr a nsf e ct e d	 H e p G 2- NT C P	 a n d	 H u h 7- N T C P	 c ell	li n es	t h at	 o v er e x pr ess	 N T C P	 a n d	 ar e	
p er missi v e	t o	 H B V	i nf e cti o n 4 6, 4 7, 1 1 2, 1 1 3 .		 Us e	 of	t h es e	 N T C P- o v er e x pr essi o n	li n es	 p er mit	i n	
vitr o 	st u d y	 of	t h e	 e ntir e	 H B V	lif e- c y cl e,	 as	 w ell	 as	 H B V-s p e cifi c	i n n at e	si g n ali n g	 wit hi n	
h e p at o c yt es,	 b ut	 ar e	li mit e d	i n	t h at	t h e y	r e q uir e	 a	 hi g h	 M OI	 a n d	 h a v e	 m o d est	 c c c D N A	
pr o d u cti o n 4 7 	
1. 6 .	I m m u n e	 Fu n cti o n 	in 	 HB V 	Inf e cti o n
( As 	r ef er e n c e,	 c h ar a ct eristi c	 B	 c ell,	 T	 c ell,	 a n d	 N K	 c ell	r es p o ns es	i n	 a c ut e	 a n d	 c hr o ni c	
H B V	i nf e cti o n	 ar e	s u m m ari z e d	i n	 Fi g ur e	 1. 7,	 w hi c h	 h as	 b e e n	 a d a pt e d	i n	 p art	fr o m	 M ai ni	
a n d	 P all et	( 2 0 1 8) 1 1 4 ).			
1. 6. 1 .	 B	C ell s		
1 4
T h e	 pri m ar y	r ol e	 of	 B	 c ells	is	t o	 pr o d u c e	 a nti b o di es	 d uri n g	i nf e cti o n,	 a n d	t h e	st a g es	 of	
H B V	i nf e cti o n	 ar e	 c h ar a ct eri z e d	s er ol o gi c all y	 b y	t h e	 pr es e n c e	 or	 a bs e n c e	 of	 a nti b o di es	
a g ai nst	 H B c A g	( a nti- H B c) ,	a nti b o di es	 a g ai nst	 H B e A g	( a nti- H B e),	 a n d	 a nti- H Bs .		H B c A g	is	 a	
r ob ust	 a cti v at or	 of	 n aï v e	 B	 c ells,	 w hi c h	 c a n	 a cti v at e	 B	 c ells	 at	 e xtr e m el y	l o w	l e v els	
wit h o ut	 a dj u v a nt	i n	 b ot h	 a	 T	 c ell - d e p e n d e nt	 a n d	-i n d e p e n d e nt	f as hi o n1 1 5 .		D u e	t o	it s	
a bilit y	t o	 cr ossli n k	s urf a c e	r e c e pt ors	 o n	 n aï v e	 B	 c ells 1 1 6 – 1 1 8 ,	 H B c A g	i n d u c es	l ar g e,	 al b eit	
n o n - n e utr ali zi n g,	 a nti b o d y	r es p o ns es	 d uri n g	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n	i n	 b ot h	i n di vi d u als	 w h o	
r e c o v er	 a n d	t h os e	t h at	 d e v el o p	c hr o ni c,	 or	 p ersist e nt,	i nf e cti o n.		 A nti- c or e	I g M	is	
d et e ct a bl e	s er ol o gi c all y	 at	t h e	 o ns et	 of	s y m pt o ms	 a n d	 c a n	 p ersist	f or	si x	 m o nt hs	
f oll o wi n g	 e x p os ur e	i n	 h u m a ns,	a n d	 a nti- c or e	 I g G	 a nti b o di es	 ar e	 d et e ct a bl e	 y e ars	
f oll o wi n g	 a c ut e	i nf e cti o n	 a n d	i n	i n di vi d u als	 wit h	 C H B1 1, 1 1 9 .		I n	i n di vi d u als	 wit h	 a	s elf-
li mit e d	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n,	 ne utr ali zi n g	 a nti b o di es	 a g ai nst	 H Bs A g	 a p p e ar	i n	s er ol o gi c al	
a ss ess m e nts	 ar o u n d	 3- 4	 m o nt h s	f oll o wi n g	 e x p os ur e,	 or 	 a p pr o xi m at el y	 1	 m o nt h	
f oll o wi n g	pr es e nt ati o n	 of	s y m pt o ms 1 0, 1 1, 1 1 9 .			 A nti b o di es	 a g ai nst	 H B e A g	 m a y	 or	 m a y	 n ot	
a p p e ar,	 b ut	 oft e n	 aris e	f oll o wi n g	 h e p ati c	fl ar e	 a n d	 m ar k	 a	tr a nsiti o n	i n	 vir al	 c o ntr ol	fr o m	
t h e	I m m u n e	 A cti v e	 p h as e	t o	 eit h er	 H B e A g- n e g ati v e	I m m u n e	 A cti v e	 C H B	 or	I n a cti v e	 C H B	
p h as e;	i n di vi d u als	 p ositi v e	f or	 a nti- H B e	t e n d	t o	 h a v e	l o w er	 H B V	 D N A	 a n d	 l o w er	rat es	 of	
pr o gr essi o n	t o	 cirr h osis	 a n d	 h e p at o c ell ul ar	 c ar ci n o m a 2 0, 2 1 .		
M or e	r e c e ntl y,	t h e	i m m u n or e g ul at or y	r ol e	 of	 B	 c ells	i n	s h a pi n g	 T	 c ells	r es p o ns es	 vi a	
pr o d u cti o n	 of	 c yt o ki n es,	 n a m el y	I L- 1 0,	 h as	 c o m e	i nt o	li g ht.		I n	 2 0 1 2,	 D as	 et	 al.	r e p ort e d	
t h at	i n di vi d u als	 wit h	 C H B	( 1 0	 H B e A g-	 a n d	 5	 H B e A g +)	 h a d	 gr e at er	 n u m b ers	 of	I L- 1 0 -
pr o d u ci n g	 B	 c ells	f oll o wi n g	 i n	 vitr o	sti m ul ati o n	 wit h	 C p G	 a n d	 P M A/I o n o m y ci n	 c o m p ar e d	
t o	 h e alt h y	 c o ntr ols1 2 0 .		 F urt h er,	t h e y	f o u n d	t h at	 H B c A g	 w as	 a bl e	t o	i n d u c e	I L-1 0	
pr o d u cti o n	i n	 h e alt h y	 d o n or	 P B M Cs	 i n	 vitr o
1 5
,	 a n d	t h at	t h e	 n u m b er	 of	I L-1 0 -pr o d u ci n g	 B	
c ells,	 es p e ci all y	i m m at ur e	 B	 c ells,	f oll o wi n g	 H B c A g-sti m ul ati o n	 i n	 vitr o	i n cr e as es	i n	
i n di vi d u als	 wit h	 C H B	 d uri n g	 h e p ati c	fl ar es.		 T h es e	fi n di n gs	 h a v e	 b e e n	s u p p ort e d	 b y	
fi n di n gs	fr o m	 ot h er	 gr o u ps,	 a n d	s u p p ort	t h e	 n oti o n	t h at	 H B V	s k e ws	 B	 c ells	t o w ar ds	 a	
m or e	r e g ul at or y	 p h e n ot y p e	 c h ar a ct eri z e d	 b y	I L- 1 0	 pr o d u cti o n 1 2 1, 1 2 2 									
	
1. 6. 2.	 T	 c ell s 	
C yt ot o xi c	 T	 c ells	 c o ntr ol	 vir al	i nf e cti o ns	 b y	 eit h er	 dir e ct	 killi n g	 of	i nf e ct e d	 c ells	 or	 b y	
r el e as e	 of	 c yt o ki n es	t h at	i n dir e ctl y	kill 	i nf e ct e d	 c ells	 or	 e x ert	 a nti vir al	 eff e cts.		E arl y	
st u di es	i n	 m uri n e	 a n d	 c hi m p a n z e e	 m o d els	f o u n d	t h at	t h e	 n o n- c yt ot o xi c	f u n cti o ns	 o f	 T	
c ells,	 n a m el y	s e cr eti o n	 of	t h e	 pr o -i nfl a m m at or y	 T h 1	 c yt o ki n es	I F N γ,	I L- 2,	 a n d	 T N F,	 pl a y	 a	
cr u ci al	r ol e	i n	 c o ntr ol	 of	 H B V	i nf e cti o n 9 2, 9 3, 9 7 – 9 9, 1 2 3 .		
E arl y	 st u di es	i n	 H B V	tr a ns g e ni c	 mi c e	f o u n d	 a d o pti v e	tr a nsf er	 of	s pl e n o c yt es	fr o m	
H Bs A g-i m m u ni z e d	 d o n ors	 or	 H Bs A g- s p e cifi c	 C D 8 + T	 c ells	l e d	t o	 a	 bi p h asi c	i m m u n e	
r es p o ns e.		I n	t h e	first	 p h as e,	li mit e d	C T L -i n d u c e d	 a p o pt osis	 w as	 o bs er v e d	i n	 o nl y	 2-1 0 %	
of	 h e p at o c yt es;	i nst e a d	 C T L- d eri v e d	I F N γ	 a n d	 T N F	l e d	t o	 eli mi n ati o n	 of	 vir al	 R N A,	 D N A,	
a n d	 H B c A g	i n	t h e	 a bs e n c e	 of	r o b ust	li v er	i nj ur y 9 9 .		 T h e	 s e c o n d	 p h as e	 w as	 c h ar a ct eri z e d	
b y	i nfiltr ati o n	 of	 a	l ar g e	 n u m b er	 of	 n o n- a nti g e n	s p e cifi c	l e u k o c yt es	i nt o	t h e	li v er	 a n d	
c orr el at e d	 wit h	i n cr e as e d	li v er	 n e cr osis	 a n d	 A L T 1 2 4 .		 St u di e s	 of	 a c ut e	 H B V	i n	
c hi m p a n z e es	r e p ort e d	si mil ar	 vir al	 a n d	i m m u n e	 ki n eti cs,	 w h er e	 c o ntr ol	 of	i nf e cti o n	
r eli e d	o n	 n o n - c yt ol yti c	 c o ntr ol	 of	 H B V	r e pli c ati o n	 pr e c e di n g	 a	ris es	i n	li v er	 d a m a g e	 as	
m e as ur e d	 b y	s er u m	l e v els	 of	 A L T 9 7, 1 2 3
1 6
.			
As a b e	 et	 al.	( 2 0 0 9)	f o u n d	t h at	 H B V	 vir al	i n o c ul u m	 d et er mi n e d	 T	 c ell	 pri mi n g,	t h e	l e v el	 of	
i m m u n o p at h ol o g y	 o bs er v e d,	 a n d	fi n al	 o ut c o m e	i n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n9 2 .		I n	t hi s	 st u d y,	
hi g h	 d os e	i n o c ul u m	i nt o	 c hi m p a n z e es	( w hi c h	 h a d	 b e e n	t h e	st a n d ar d	i n	 pr e vi o us	st u di es)	
l e d	t o	 a	 c h ar a ct eristi c	 p att er n	 of	 H B V	i nf e cti o n	i n	 w hi c h	 m ost	 h e p at o c yt es	 w er e	
i nf e ct e d,	 a n d	 hi g h	l e v els	 of	 vir al	r e pli c ati o n	 a n d	 e x pr essi o n	 w er e	 o bs er v e d	 pri or	t o	
eli mi n ati o n	i n	 a	 C D 4 + /	C D 8 + T	 c ell - d e p e n d e nt	 m a n n er.		I n	 c hi m p a n z e es	r e c ei vi n g	 a n	
i nt er m e di at e	 d os e,	 C D 4 +/	 C D 8 + T	 c ell	r es p o ns es	 c o ntr oll e d	i nf e cti o n	 pri or	t o	 d et e ct a bl e	
H B V	 D N A	i n	t h e	 bl o o d	 a n d	 wit h o ut	s y m pt o ms,	 w hil e	l o w	 vir al	i n o c ul u m	 pri m e d	t h e	
C D 4 +	 T	 c ell	r es p o ns e	t o w ar ds	 a	t ol er a nt	st at e	t h at	r es ult e d	i n	 c hr o ni c	i nf e cti o n.			 T his	
st u d y	s h e ds	li g ht	 o n	t h e	i nt er pl a y	 b et w e e n 	t h e	si z e	 of	t h e	 vir al	i n o c ul u m	 a n d	 T	 c ell	
pri mi n g	 t h at	 ar e	i m p ort a nt	t o	o u t c o m es	i n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n;	t h es e	i nt er a cti o ns	li k el y	
pl a ys	 a	r ol e	i n	 h u m a n	i nf e cti o n,	 as	i n o c ul ati n g	 d os e	 h as	 b e e n	s h o w n	t o	 alt er	 dis e as e	
pr o gr essi o n	i n	 h u m a ns 1 2 .	
H u m a n	 st u di e s	 h a v e	 d e m o nstr at e d	t h at	 H B V-s p e cifi c	 T	 c ells	 ar e	 pr es e nt	i n	 b ot h	 a c ut e	
i nf e cti o n	 a n d	 C H B,	 b ut	t h at	 T	 c ells	fr o m	 c hr o ni c all y	i nf e ct e d	i n di vi d u als	 h a v e	 a	 m or e	
e x h a ust e d	 p h e n ot y p e,	 d e cr e as e d	f u n cti o n al	 c a p a cit y,	 a n d	 ar e	 m or e	s us c e pti bl e	t o	
d el et i o n	 b y	r e c e pt or- m e di at e d	 d e at h,	 as	s u m m ari z e d	 b el o w.		
H B V- s p e cifi c	 C D 4 + a n d	 C D 8 + T	 c ell	r es p o ns es	 dir e ct e d	 a g ai nst	 e pit o p es	i n	t h e	 c or e	
a nti g e n,	 H B e A g,	 p ol y m er as e	 a n d	 H Bs A g	 h a v e	 b e e n	 d et e ct e d	 b y	t etr a m er	st ai ni n g	i n	
i n di vi d u als	 wit h	 a c ut e,	s y m pt o m ati c	 H B V	i nf e cti o n,	 m a n y	 of	 w hi c h	 ar e	 d et e ct a bl e	f or	
y e ars	f oll o wi n g	 c o ntr ol	 of	i nf e cti o n	 1 2 5 – 1 3 0 .	 T	 c ell s	fr o m	i n di vi d u als	 wit h	 a c ut e	 H B V	 ar e	
a bl e	t o	 pr o d u c e	 c yt o ki n es	 a n d	 d e gr a n ul at e ,	 w hi c h	all o ws	t h e m	t o	 c o ntr ol	i nf e cti o n 9 7, 1 2 5
1 7
.			
H B V-s p e cifi c	 T	 c ells	 ar e	 als o	 pr es e nt	 b y	t etr a m er	st ai ni n g	i n	i n di vi d u als	 wit h	 C H B 1 3 0, 1 3 1 .		
W hil e	 H B V- s p e cifi c	r es p o ns es 	f oll o wi n g	 p e pti d e	sti m ul ati o n	 ar e	r ar el y	 o bs er v e d	
i m m e di at el y	e x	 vi v o 	i n	t h es e	i n di vi d u als,	t his	r es p o ns e	 c a n	 b e	i m pr o v e d	f oll o wi n g	
a nti vir al	tr e at m e nt 1 3 2 .		 H B V- s p e cifi c	 T	 c ells	fr o m	i n di vi d u als	 wit h	 C H B	 h a v e	 hi g h er	
e x pr essi o n	 of	t h e	i n hi bit or y	 m ar k ers	 c h ar a ct eristi c	 of	 a n	 e x h a ust e d	 p h e n ot y p e,	i n cl u di n g	
C T L A 4,	 Ti m 3,	 a n d	 C D 2 4 4,	 a n d	 gr e at er	 e x pr essi o n	 of	 T R AI L	 a n d	 Bi m,	r e n d eri n g	t h e m	
m or e	s us c e pti bl e	t o	 a p o pt osis 1 3 3 – 1 3 7 .		 T h e	 c a p a cit y	 of	 H B V-s p e cifi c	 T	 c ells	fr o m	
i n di vi d u als	 wit h	 C H B	t o	r el e as e	 p erf ori n/ gr a n z y m e	 a n d	 pr o d u c e	 c yt o ki n es	i n	 vitr o	is	
i m pr o v e d	 b y	 a nti b o d y	 bl o c k a d e	 of	 P D 1,	 C T L A 4,	 a n d	 C D 2 4 41 3 2, 1 3 5, 1 3 7 .		 A	 st u d y	 c o m p ari n g	
H B V-s p e cifi c	r es p o ns es	i n	 p eri p h er al	 v ers us	i ntr a h e p ati c	 C D 8 + T	 c ells	i n	 C H B	f o u n d	t h at	
i ntr a h e p ati c	C D 8 + T	 c ells	 pr o d u c e	I L- 1 0	i n	r es p o ns e	t o	 H B V-s p e cifi c	 p e pti d e	sti m ul ati o n,	
s u g g esti n g	t h at	t h e	li v er	 mi cr o e n vir o n m e nt	 m ai nt ai ns	 C D 8 + T	 c ells	i n	 a n	 e v e n	 gr e at er	
a nti-i nfl a m m at or y	st at e	 d uri n g	 C H B 1 3 8 .			 C o n si st e nt	 wit h	t his	fi n di n g,	 d el eti o n	 of	
r e g ul at or y	 T	 c ells	i n	 a	 m uri n e	 m o d el	 of	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n	l e a d	t o	i n cr e as e d	 C D 8 + T	 c ell	
f u n cti o n alit y	 a n d	 d e cr e as e d	 vir al	 p ersist e n c e1 3 9 .			
1. 6. 3.	 N K	 C ell s		
N at ur al	 kill er,	 or	 N K,	 c ells	 ar e	 m e m b ers	 of	t h e	i n n at e	 ar m	 of	i m m u nit y	 a n d	 c o m pris e	 a	
l ar g e	 ni c h e	 wit hi n	t h e	st e a d y-st at e	li v er	 mi cr o e n vir o n m e nt1 4 0 .		 A cti v ati o n	 of	 N K	 c ells	is	
d e p e n d e nt	 o n	 a	 b al a n c e d	i nt er pl a y	 b et w e e n	 e n g a g e m e nt	 of	 a cti v ati n g	 a n d	i n hi biti n g	
s urf a c e	r e c e pt ors 1 4 1, 1 4 2 .		 O n c e	 a cti v at e d,	 N K	 c ells	 h a v e	t h e	 c a p a cit y	t o	i n d u c e	 c yt ol ysis	
a n d	 pr o d u c e	 c yt o ki n es 1 4 1
1 8
.	
N u m er o us	 a ni m al	st u di es	 h a v e	s u g g est e d	 a	r ol e	f or	 N K	 c ells	i n	 n o n- c yt o p at hi c	 c o ntr ol	 of	
H B V	 vi a	i n d u cti o n	 of	I F Ns.		 A n	 e arl y	st u d y	 of	 H B V	i n	 c hi m p a n z e es	 d e m o nstr at e d	I F N γ-
m e di at e d	 c o ntr ol	 of	 vir al	r e pli c ati o n	 pri or	t o	t h e	 arri v al	 of	 C D 4 + 	 a n d	C D 8 + 	 T	 c ells	i nt o	
t h e	li v er,	i m pli c ati n g	 N K	 c ells	i n	t h e	 c o ntr ol	 of	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n 1 2 3 .		I n d e e d,	 a cti v ati o n	
of	i ntr a h e p ati c	 N K	 T	 c ells	 b y	 α- G al C er	i n	 H B V	tr a ns g e ni c	 mi c e	l e d	t o	r a pi d	i n d u cti o n	 of	
t y p e	 1	 a n d	t y p e	 2	I F Ns,	r e cr uit m e nt	 of	 N K	 c ells	t o	t h e	li v er,	 a n d	 eli mi n ati o n	 of	 H B V	
r e pli c ati o n	 e v e n	i n	t h e	 a bs e n c e	 of	 T	 c ells 1 4 3 .		I n	 a	 h y dr o d y n a mi c	i nj e cti o n	 m o d el	 of	 a c ut e	
H B V,	 P ol yI: C	tr e at m e nt	 l e d	t o	 a n	I F N- d e p e n d e nt	 cl e ar a n c e	 of	 H B V1 4 4 ,	 a n	 eff e ct	t h at	 w as	
si g nifi c a ntl y	 di mi nis h e d	 b y	 N K	 c ell	 d e pl eti o n 1 4 4, 1 4 5 .	F urt h er,	 N K	 c ells	 h a v e	 b e e n	s h o w n	t o	
m o d ul at e	 a d a pti v e	 T	 c ell 	r es p o ns es	i n	 vir al	i nf e cti o ns	1 4 6 .		 Z h e n g	 et	 al	( 2 0 1 6)	r e c e ntl y	
r e p ort e d	t h at	 N K	 c ells	 e n h a n c e	 H B V-s p e cifi c	 C D 8 +	T	 c ell	f u n cti o n	i n	 a	 m uri n e	 m o d el	 of	
H B V 1 4 7 .			
N K	 c ell s	i n	 p ati e nts	 w h o	 r e c o v er	fr o m	 a c ut e	 H B V	 e x pr ess	 a	 gr e at er	r ati o	 of	 a cti v ati o n	t o	
i n hi bit or y	r e c e pt ors	 a n d	 h a v e	i n cr e as e d	 c yt ot o xi cit y	 a n d	I F N γ	 pr o d u ci n g	 c a p a cit y1 4 8 .		
C o n v er s el y,	i n di vi d u als	 wit h	 C H B	 h a v e	 p h e n ot y pi c all y	i m p air e d	 N K	 c ell	r es p o ns es,	
c h ar a ct eri z e d	 b y	i n cr e as e d	 e x pr essi o n	 of	t h e	 i n hi bitor y	r e c e pt ors	 Ti m- 3	 a n d	 N K G 2 A	 a n d	
d e cr e as e d	 c a p a cit y	t o	 pr o d u c e	I F N Υ	 a n d	 kill	t ar g et	 c ells 1 4 9 – 1 5 2 .		I nt er e sti n gl y,	fl ar es	i n	
vir al	 D N A	 d uri n g	 C H B	 ar e	 ass o ci at e d	 wit h	 d e cr e as es	i n	t h e	t ot al	 n u m b er	 as	 w ell	 as	t h e	
c yt o ki n e- pr o d u ci n g	f u n cti o n	 of	 p eri p h er al	 N K	 c ells 1 5 3, 1 5 4 .		 F urt h er,	 vir al	fl ar es	 ar e	
ass o ci at e d	 wit h	i n cr e as es	i n	s er u m	I L- 1 0	 a n d	 d e cr e as es	i n	t h e	 N K- c ell	 a cti v ati n g	 c yt o ki n e	
I L-1 5 1 5 0, 1 5 3
1 9
.	 C o nsist e nt	 wit h	fi n di n gs	i n	i n di vi d u als	 wit h	 C H B,	 m uri n e	st u di es	 h a v e	li n k e d	
r e g ul at or y	T	 c ell - d eri v e d	I L- 1 0	t o	i n cr e as e d	 e x pr essi o n	 of	t h e	i n hi bit or y	r e c e pt or	 N K G 2 A	
o n	 N K	 c ell s, 	 a n d	 h a v e	s h o w n	t h at	 bl o c k a d e	 of	 N K G 2 A	l e a ds	t o	 H B V	 cl e ar a n c e	i n	t h e	 HI	
m o d el 	 of	 H B V1 4 9 , 1 5 5.	
	
1. 6. 4.	 M y el oi d	 C ell s	
K u pff er	 c ells,	 t h e	li v er	r esi d e nt	 m a cr o p h a g e	c ell ,	 ar e	t h e	 pri m ar y	 a nti g e n	 pr es e nti n g	 c ell	
of	t h e	li v er,	 a n d	 m ai nt ai n	t h e	i m m u n ot ol er a nt	st at e	 of	t h e	li v er	 vi a	s e cr eti o n	 of	I L- 1 0	
a n d	 T G F β,	 w hi c h	i n d u c es	r e g ul at or y	 C D 4 + T	 c ell s 1 5 6 .		 R e c e ntl y	it	 w as	s h o w n	t h at	 H B cA g	
e n g a g es	 T L R 2	si g n ali n g	 o n	 K u pff er	 c ells,	 w hi c h	r es ults	i n	I L- 1 0	 pr o d u cti o n	t h at	 c a n	
d a m p e n	 H B V- s p e cifi c	 C D 8 + T	 c ell	r es p o ns es 1 5 7, 1 5 8 .		I n d e e d,	 K u pff er	 c ells	 ar e	 oft e n	
r es p o nsi bl e	f or	 d a m p e ni n g	i m m u n e	r es p o ns es	 b y	 cl e ari n g	 a p o pt oti c	 h e p at o c yt es;	i n	t h e	
a bs e n c e	 of	 K u pff er	 c ells,	 gr e at er	 h e p ati c	 n e cr osis	is	 o bs er v e d,	r es ulti n g	i n	 gr e at er	
i m m u n e	 c ell	i nfiltr at es,	 p arti c ul arl y	 p ol y m or p h o n u cl e ar	 n e utr o p hils	( P M Ns)	i n	tr a ns g e ni c	
mi c e	f oll o wi n g	 a d o pti v e	tr a nsf er	 of	 H B V- s p e cifi c	 T	 c ells 1 5 9 .				
E arl y	 st u di es	i n	 H B V	tr a ns g e ni c	 mi c e	 d e m o nstr at e d	t h at	t h er e	is	 a	 bi p h asi c	i m m u n e	
i nfiltr ati o n	f oll o wi n g	 a d o pti v e	tr a nsf er	 of	s pl e n o c yt es;	 d uri n g	t h e	s e c o n d	st a g e,	 n o n-
a nti g e n- s p e cifi c 	 m o n o c yt e- d eri v e d	 m a cr o p h a g es	 o ut n u m b er	C D 8 + T	 c ell s	 b y	 1 0 0 -f ol d	
a n d	 ar e	r es p o nsi bl e	f or	i n cr e as es	i n	 A L T	 ass o ci at e d	 wit h	 H B V	i nf e cti o n 1 2 4 .		 R e c e ntl y,	 pr o-
i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es	 wit hi n	t h e	li v er	i n	 a	 m uri n e	 m o d el	 of	 a c ut e	 H B V	 h a v e	 b e e n	
ass o ci at e d	 wit h	l o c al	 p o c k ets	 of	 T	 c ell	 pri mi n g	 a n d	 d e v el o p m e nt	 of	f u n cti o n al	 H B V-
s p e cifi c	r es p o ns es ,	s u g g esti n g	 a n	i m p ort a nt	r ol e	f or	t h es e	 c ells	i n	i niti al	i n n at e	r es p o ns es	
a s	 w ell	 as	i n	t h e	 d e v el o p m e nt	 of	 a d a pti v e	r es p o ns es 1 6 0
2 0
.		 U nli k e	 T	 c ell	r es p o ns es,	 w hi c h	
ar e	 aff e ct e d	 b y	 c o nst a nt	 e x p os ur e	t o	 a nti g e n	 d uri n g	 c hr o ni c	 vir al	i nf e cti o ns,	 m o n o c yt es	
fr o m	i n di vi d u als	 wit h	 C H B	 a n d	 h e alt h y	 c o ntr ols	 e x hi bit	si mil ar	 c a p a citi es	t o	 pr o d u c e	 T N F	
a n d	I L- 6	f oll o wi n g	 e x p os ur e	t o	 H Bs A g 1 6 1 .			
1. 7	 C yt o ki n e s 	a n d	 C h e m o ki n e s 	in	 H B V	 Inf e cti o n	
C yt o ki n es	 pl a y	 di v ers e	r ol es	i n	 dri vi n g	 a nti vir al	r es p o ns es	 a n d	i nfl a m m ati o n	i n	 or d er	t o	
c o ntr ol	i nf e cti o n,	 w hil e	 als o	li miti n g	i m m u n e- m e di at e d	 d a m a g e.		 T h e y	 e n a bl e	si g n ali n g	
b et w e e n	 c ells	t o	 g ui d e	i m m u n e	r es p o ns es,	r e cr uit	i m m u n e	 c ells	t o	sit es	 of	i nf e cti o n,	 a n d	
m o d ul at e	 g e n e	 e x pr essi o n	 wit hi n	t ar g et	 c ells,	 w hi c h	 m a y	i n cl u d e 	a nti vir al	 eff e cts.			
S e v er al	 c yt o ki n es	 h a v e	 d e m o nstr at e d	 p ot e nt	 a nti vir al	 pr o p erti es	t ar g eti n g	 diff er e nt	
st a g es	 of	t h e	 H B V	lif e c y cl e	 i n	 vitr o	( Fi g ur e	 1. 8)1 6 2, 1 6 3 ,	 b ut	t h es e	 d o	 n ot	 al w a ys	tr a nsl at e	t o	
c o ntr ol	 of	i nf e cti o n	 i n	 vi v o.		I n	 vi v o	st u di es	i n	 c hi m p a n z e es	 a n d	 m uri n e	 m o d els	i d e ntifi e d	
k e y	 r ol es	f or	T 	c ell - m e di at e d	 c o ntr ol	 vi a	 T N F	 a n d	I F N γ	r el e as e,	 pr o vi di n g	 e vi d e n c e	t h at	
T h 1 - ass o ci at e d	 c yt o ki n es	f a cilit at e	 c o ntr ol	 of	i nf e cti o n9 3, 1 2 3 .		 Si n c e	t h es e	 e arl y	st u di es,	
ot h ers	 h a v e	 d e m o nstr at e d	t h at	 a	 n u m b er	 of	 c yt o ki n es	f a cilit at e	 c o ntr ol	 of	 H B V	i nf e cti o n	
b ot h	 i n	 vitr o	 a n d	i n	 vi v o
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.	 Gi v e n	t h e	 m yri a d	 of	 c yt o ki n es	t h at	 m o d ul at e	i n n at e	 a n d	
a d a pti v e	r es p o ns es,	 it’s	li k el y	t h at	 m a n y	 of	t h es e	 ass o ci ati o ns	 ar e	i m p ort a nt,	 a n d	
c yt o ki n e	 pr o d u cti o n	 n e e ds	t o	 b e	ti m e d	 c orr e ctl y	 d uri n g	 diff er e nt	st a g es	 of	 dis e as e	
pr o gr essi o n.		 	T h e	f oll o wi n g	s e cti o n	 o utli n es	t h e	 c urr e nt	 u n d erst a n di n g	 of	t h e	 r ol e	 of	
c yt o ki n es	 d uri n g	 H B V	i nf e cti o n.			
1. 7. 1.	 I L- 1	 F a mil y	 C yt o ki n e s	
T h e	 1 1 - m e m b er	I L- 1	 c yt o ki n e	f a mil y	 pl a ys	 a	 k e y	r ol e	i n	 m o d ul ati n g	i nfl a m m ati o n	 a n d	
fi br osis.		T his 	f a mil y	 c o nt ai ns	 7	 pr o-i nfl a m m at or y	 c yt o ki n es		( e. g.	I L- 1 β,	I L- 1 8,	 a n d	I L-3 3)	
a n d	 4	 a nti-i nfl a m m at or y	 c yt o ki n es	 or	 a nt a g o nist	 m ol e c ul es	( e. g.	I L- 3 7	 a n d	I L- 1r a) 1 6 4 .	
I L- 1 β	i s	 a	 p ot e nt	 pr o-i nfl a m m at or y	i n n at e	 c yt o ki n e	t h at	 a cts	l o c all y	 a n d	is	r ar el y	
d et e ct e d	s yst e mi c all y.	I L- 1 β	 is	 e x pr ess e d	i n	r es p o ns e	t o	si g n ali n g	 vi a	 p att er n	r e c o g niti o n	
r e c e pt ors	( e. g.	 T L R 4)	 as	 a	 pr o- pr ot ei n,	 w hi c h	r e quir es	 s u bs e q u e nt	 cl e a v a g e	 b y	
i nfl a m m as o m e- a cti v at e d	 c as p as es	 or	 ot h er	 pr ot e as es	( e. g.	 n e utr o p hil	 el ast as e)	t o	
b e c o m e	 m at ur e	I L- 1 β 1 6 5 – 1 6 8 .			
I n	 vitr o	 st u di es	 h a v e	 d e m o nstr at e d	t h at	I L 1 β	 c a n	li mit	 H B V	i nf e cti o n	 b y	 d e cr e asi n g	
e x pr essi o n	 of	 N T C P,	 d est a bili zi n g	 c c c D N A	t hr o u g h	t h e	i n d u cti o n	 of	t h e	 c yti di n e	
d e a mi n as e	 AI D,	 a n d	r e d u ci n g	 vir al	 m R N A	t hr o u g h	t h e	i n d u cti o n	 of	 R N As es 1 6 9, 1 7 0 .			I n	
h u m a n s,	 p ol y m or p his ms	i n	t h e	 pr o m ot er	r e gi o n	t h at	r es ult	i n	i n cr e as e d	 e x pr essi o n	 of	I L-
1 β		( e. g.	 - 5 1 1	 C	 all el e)	 h a v e	 b e e n	 ass o ci at e d	 wit h	 d e v el o p m e nt	 of	 H C C	i n	 C H B1 7 1 ,	
s u g g e sti n g	t h at	 alt h o u g h	I L- 1 β	 m a y	 b e	 h el pf ul	i n	li miti n g	 vir al	r e pli c ati o n,	 pr ol o n g e d	I L-
1 β	si g n ali n g	 c a n	l e a d	t o	 e n h a n c e d	i m m u n e- dri v e n	 p a t h o g e n esis.			
Li k e	I L- 1 β,	I L- 1 8	i s	 pr o d u c e d	i n	 a	 pr o- pr ot ei n	f or m	 a n d	r e q uir es	 cl e a v a g e	 b y	 c as p as es	t o	
b e c o m e	 m at ur e	I L- 1 8 1 7 2 .		W hil e	 H B V	 o ut c o m es	 m a y	 b e	 ass o ci at e d	 wit h	 p ol y m or p his ms	
t h at	 c o ntr ol	I L-1 8	 e x pr essi o n, 	it	is	 u n cl e ar	 w h et h er	 H B V	i n d u c es	i nfl a m m as o m e	
a cti v ati o n	 a n d	t h e	r el e as e	 of	 m at ur e	I L- 1 8 1 7 3 – 1 7 5 .		I n	 vi v o	 st u di es	i n	tr a ns g e ni c	mi c e	
d e m o nstr at e d	t h at	i nj e cti o n	 of	I L- 1 8	 a b olis h e d	r c D N A	 H B V	 wit hi n	 2 4	 h o urs 1 7 6
2 2
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h u m a ns,	 hi g h er	I L- 1 8	l e v els	 ar e	 ass o ci at e d	 wit h	 H B e A g	s er o c o n v ersi o n	 f oll o wi n g	
a nti vir al	t h er a p y	 i n	 HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als	 wit h	 C H B1 7 7 .		 T hi s	 s ug g ests	t h at	I L- 1 8	 m a y	
f a cilit at e	r e c o v er y	i n	 H B V	i nf e cti o n.		
1. 7. 2.	 I L- 2	 F a mil y	 C yt o ki n e s	
T h e	I L- 2	 c yt o ki n e	f a mil y	 c o nsists	 of	si x	 c yt o ki n es	(I L- 2,	I L- 4,	I L- 7,	I L- 9,	I L- 1 5,	 a n d	I L- 2 1)	
t h at	s h ar e	 a	 c o m m o n	 g a m m a	 c h ai n	 a n d	 pl a y	 a n	i m p ort a nt	r ol e	i n	 T	 c ell	 a nd	 N K	 c ell	
a cti v ati o n	 a n d	si g n ali n g 1 5 0, 1 5 3, 1 7 8, 1 7 9 .		
Cir c ul ati n g	I L- 2	is	i n cr e as e d,	 w hil e	I L- 4	is	 d e cr e as e d,	 d uri n g	 a c ut e	i nf e cti o n 1 8 0 ,		
s u g g e sti n g	 a	 gr e at er	 T h 1	s k e w	i n	 a c ut e	 H B V	.		 A nti vir al	t h er a p y	r est or es	 cir c ul ati n g	I L- 2	
i n	i n di vi d u als	 wit h	 C H B1 8 1 ,	 a n d	li k el y	f a cilit at es	i n	r est or ati o n	 of	 H B V-s p e cifi c 	T	 c ell	
f u n cti o n	t h at	is	i m p air e d	i n	i n di vi d u als	 wit h	 C H B.			I n	 C H B,	 d e cr e as e d	I L- 5	 a n d	I L- 7	 ar e	
ass o ci at e d	 wit h	 H B e A g- p ositi vit y	 a n d	 hi g h	 H B V	 D N A	l e v els,	r es p e cti v el y 1 8 2, 1 8 3 .		 Fi n all y,	
el e v at e d	I L- 2 1	 h as	 b e e n	 ass o ci at e d	 wit h	 H B e A g	s er o c o n v ersi o n	 a n d	i m pr o v e d	 H B V-
s p e cifi c 	 T	 c ell	f u n cti o n1 8 4 .			
I L-4	 dri v e s	 T h 2 	r es p o n s es	 al o n gsi d e	I L- 1 3	 a n d	I L- 5,	 w hi c h	s k e ws	 T	 c ells	 a w a y	fr o m	t h e	
pr o -i nfl a m m at or y	 T h 1	r es p o ns e	t h o u g ht	t o	 ai d	i n	 c o ntr ol	 of	 H B V.		I L- 4	tr e at m e nt	 of	
H e p 3 B	 c ells	 h as	 b e e n	s h o w n	t o	 d e cr e as e	 H B V	 g e n e	 e x pr essi o n.			 L e v els	 w er e	 n ot	 alt er e d	
i n	 vi v o	i n	 h u m a ni z e d	 mi c e	i nf e ct e d	 wit h	 H B V1 8 5 .		 T h er e	i s	li mit e d	 a n d	 c o nfli cti n g	
e vi d e n c e	f or	 a n	 ass o ci ati o n	 b et w e e n	I L- 4	 a n d	 d e v el o p m e nt	 of	 C H B 1 8 6 – 1 8 8 ,	 b ut	 o n e	 st u d y	
s u g g ests	t h at	 cir c ul ati n g	l e v els	 ar e	 aff e ct e d	 b y	 dis e as e	st at e	i n	 C H B 1 8 9
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I L- 7	is	 cr u ci al	i n	 diff er e nti ati o n	 of	 B	 c ells,	 T	 c ells,	 a n d	 N K	 c ells,	 a n d	i n	t h eir	 m ai nt e n a n c e	
a n d	s ur vi v al	i n	t h e	 p eri p h er y 1 9 0 .		 Littl e	i s	 k n o w n	 a b o ut	t h e	r ol e	 of	I L-7	i n	 a c ut e	 H B V	
i nf e cti o n,	 b ut	l o w er	l e v els	 ar e	 ass o ci at e d	 wit h	 hi g h er	 H B V	 D N A	 a n d	 H C C	i n	 C H B1 8 3, 1 9 1 .	
I L- 1 5	i s	 str u ct ur all y	si mil ar	t o	I L- 2	 a n d	is	i m p ort a nt	t o	 a cti v ati o n	 a n d	 m ai nt e n a n c e	 of	 T	
c ell s	 a n d	 N K	 c ells 1 9 2 .			It	i s	t y pi c all y	 pr es e nt e d	i n	 a	tr a ns-s etti n g	 b et w e e n	 c ells,	 b ut	 cis-
a cti v ati o n	 d o es	 h a v e	i m p air e d	f u n cti o n.		 El e v at e d	I L- 1 5	 f oll o wi n g	 p e a k	 H B V	 D N A	is	
ass o ci at e d	 wit h	r e c o v er y	 fr o m	 a c ut e	i nf e cti o n1 5 3 .		I n	 c hr o ni c	i nf e cti o n,	I L- 1 5	is	 ass o ci at e d	
wit h	 H B e A g	s er o c o n v ersi o n	f oll o wi n g	 T el bi v u di n e	tr e at m e nt 1 9 3 .			I n	 a	 m o u s e	 m o d el,	
a d mi nistr ati o n	 of	I L- 1 5	r e d u c e d	 pl as m a	 H B e A g	 a n d	 H Bs A g	i n	 H B V- c arri er	 mi c e 1 9 4 .			
1. 7. 3.	 I nt erf er o n	 F a mil y	 C yt o ki n e s	
T y p e	 1	( e. g.	I F N α,	I F N β,	I F N λ)	 a n d	 T y p e	 2	i nt erf er o ns	( e. g.	I F N γ)	 pl a y	 a	r ol e	i n	 a nti vir al	
i m m u nit y1 9 5 .		 U nli k e	 ot h er	 vir al	i nf e cti o ns,	 H B V	 d o es	 n ot	i n d u c e	 a	r o b ust	t y p e	 1	I F N	
r es p o n s e1 9 6 .		It	i s	 u n cl e ar	 w h et h er	 H B V	 a cti v el y	s u p pr ess es	I F N	 e x pr essi o n,	 or	 w h et h er	
H B V	 a cts	 as	 a	st e alt h	 vir us	 a n d	 e v a d es	t h e	 p att er n	r e c o g niti o n	r e c e pt ors	r es p o nsi bl e	f or	
I F N	i n d u cti o n	i n	 vir al	i nf e cti o ns.		I F N α	is	 us e d	t o	tr e at	 H B V	i nf e cti o n,	 b ut	r at es	 of	 H Bs A g	
s er o c o n v ersi o n	 ar e	 < 1 0 %	 aft er	tr e at m e nt	 1 9 7 .				
I n	 vitr o	 st u di es	 h a v e	 c o nfir m e d	 a nti vir al	r ol es	f or	t y p e	 1	 a n d	t y p e	 2	i nt erf er o ns	i n	 H B V	
i nf e cti o n.		 B ot h	I F N α	 a n d	I F N γ	i n cr e as e	 e x pr essi o n	 of	 A P O B E C 3 A,	 w hi c h	 d est a bili z es	
c c c D N A 1 9 8, 1 9 9 .		I F N α	 h a s	 b e e n	s h o w n	t o	li mit	tr a ns cri pti o n	 of	 H B V	 g e n es	 b y	 d e a c et yl ati n g	
c c c D N A	 a n d	r e cr uit m e nt	 of	tr a ns cri pti o n al	r e pr ess ors 2 0 0 – 2 0 2 ;	it	f urt h er	 d est a bili z es	
c yt o pl as mi c	 p g R N A 2 0 3, 2 0 4 	.			I n	 vi v o
2 4
	st u di es	 h a v e	 d e m o nstr at e d	t h at	 T	 c ell- d eri v e d	I F N γ	
r e d u c es	 H B V	 m R N A	i n	 b ot h	tr a ns g e ni c	 mi c e	 a n d	 c hi m p a n z e es 1 2 3, 2 0 5 ,	 a n d	t h at	 c o m bi n e d	
wit h	 T N F,	I F N γ	is	 o n e	 of	t h e	 m ai n	 m e c h a nis ms	 of	 T	 c ell- m e di at e d	 n o n c yt o p at hi c	 c o ntr ol	
of	 H B V	i nf e cti o n.				
I n cr e as es	i n	s er u m	I F N α	 ar e	 o bs er v e d	i n	 vir al	fl ar es	i n	 c hr o ni c	i nf e cti o n,	 a n d	 p e a k	 wit h	
A L T 2 0 6 .			 S er u m	I F N γ	is	i n cr e as e d	i n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n	 a n d	 d e cr e as e d	i n	 C H B	 as	
c o m p ar e d	t o	 h e alt h y	 c o ntr ols,	 b ut	is	 ass o ci at e d	 wit h	 H B e A g	s er o c o n v ersi o n	f oll o wi n g	
I F N	t h er a p y	i n	 c hr o ni c	i nf e cti o n1 9 9, 2 0 7 .			
1. 7. 4.	 T N F	 S u p erf a mil y	
T h e	 T N F	r e c e pt or	f a mil y	is	 c o m p os e d	 of	 1 9	li g a n ds	 a n d	 2 9	r e c e pt ors.		 T h e	 c yt o ki n es	 T N F	
a n d	l y m p h ot o xi n- al p h a	( L T α)	 b ot h	i nt er a ct	 wit h	 T N F	r e c e pt or	 1,	 w hi c h	 h as	 a	 c yt os oli c	
d e at h	 d o m ai n,	 a n d	 T N F	r e c e pt or	 2 2 0 8 .		
C D 8 + T- C ell	 d eri v e d	 T N F	 w as	i d e ntifi e d	 as	 a n	i m p ort a nt	 m e di at or	 of	 n o n- c yt ot o xi c	
c o ntr ol	 of	 H B V	i n	 e arl y	 m uri n e	 a n d	 c hi m p a n z e es	st u di es 9 9, 1 2 3, 2 0 5 .			 A d mi ni str ati o n	 of	 T N F	
t o	tr a ns g e ni c	 mi c e	l e d	t o	 d e cr e as e d	 vir al	 m R N A9 9 .		I n	 vitr o	 st u di es	 h a v e	 d e m o nstr at e d	
t h at	 T N F	 c a n	i n hi bit	 H B V	i nf e cti o n,	 d o w nr e g ul at e	 N T C P	 e x pr essi o n,	 d est a bili z e	 c c c D N A	
b y	i n cr e asi n g	 e x pr essi o n	 of	 A P O B E C 3 B,	 a n d	r e d u c e	 vir al	 m R N A 1 6 9, 1 7 0, 1 9 9, 2 0 9 .		 T N F	i s	
i n cr e as e d	i n	 P H H	f oll o wi n g	 H B V	i nf e cti o n	i n	 vitr o,	 a n d	 a c ut e	 H B V	is	 ass o ci at e d	 wit h	
i n cr e as es	i n	 cir c ul ati n g	 T N F1 9 9 .		 L T α	i n cr e as es	 A P O B E C	 e x pr essi o n,	b ut 	st u di es	 h a v e	 b e e n	
i n c o n cl usi v e	 o n	t h e	r ol e	 of	t his	 c yt o ki n e	i n	i n d u ci n g	 d est a bili z ati o n	 of	 c c c D N A1 9 8, 2 1 0
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.	
1. 7. 5.	 Ot h er	 C yt o ki n e s	
I L- 6	is	 a	 pr o-i nfl a m m at or y	 c yt o ki n e	t h at	r o b ustl y	i n d u c es	t h e	 a c ut e	 p h as e	r es p o ns e	i n	
h e p at o c yt es,	 b ut	r e c e nt	st u di es	 h a v e	i d e ntifi e d	 a d diti o n al	r ol es	f or	I L- 6	i n	 m ai nt ai ni n g	
m et a b oli c	 h o m e ost asis	 vi a	 a nti-i nfl a m m at or y	 pr o p erti es 2 1 1, 2 1 2 .			
W hil e	 i n	 vitr o	st u di es	 h a v e	s h o w n	t h at	I L- 6	r e d u c es	tr a ns cri pti o n	 of	 H B V	 g e n es1 7 0, 2 1 3, 2 1 4 ,	
i n	 vi v o	 st u di es	f o u n d	t h at	I L- 6	 a d mi nistr ati o n	 di d	 n ot	 alt er	 H B V	 m R N A	i n	tr a ns g e ni c	
mi c e 9 9 .		
S er u m	I L- 6	is	i n cr e as e d	i n	 a c ut e	 H B V	i n	 b ot h	 h u m a ns	 a n d	 h u m a ni z e d	 mi c e	 a n d	
c orr el at es	 wit h	li v er	 d a m a g e,	 b ut	is	l o w er e d	 d uri n g	r es ol uti o n 1 8 5, 2 1 5 .		I n	 C H B,	
s p o nt a n e o us	 H B e A g	s er o c o n v ersi o n	is	 ass o ci at e d	 wit h	l o w er	 cir c ul ati n g	I L- 6 2 1 6 ,	 w hil e	
H B s A g	 s er o c o n v ersi o n	f oll o wi n g	 p e g yl at e d-I F N α	t h er a p y	is	 ass o ci at e d	 wit h	t h e	s ol u bl e	
I L- 6	r e c e pt or,	 w hi c h	 c a n	 a ct	t o	 bi n d	t o	 e x c ess	I L- 62 1 6, 2 1 7 ,	 s u g ge sti n g	 d e cr e as e d	I L- 6	i s	
b e n efi ci al	 at	l at er	st a g es	 of	 H B V	i nf e cti o n.	
I L- 1 2,	 a	 pr o-i nfl a m m at or y	 c yt o ki n e	s e cr et e d	 b y	 a nti g e n	 pr es e nti n g	 c ells,	 a cts	 u p o n	 T	
c ells	 a n d	 N K	 c ells	t o	 pr o m ot e	 diff er e nti ati o n	t o	 a	 T h 1	 p h e n ot y p e	 a n d	s u bs e q u e nt	r el e as e	
of	 pr o -i nfl a m m at or y	 c yt o ki n es,	 w hi c h	 ar e	i m p ort a nt	t o	t h e	 n o n- c yt o p at hi c	 T	 c ell	 c o ntr ol	
of	 H B V	i nf e cti o n 9 8, 9 9, 2 1 8 .		A d mi ni str ati o n	 of	I L- 1 2	 al o n gsi d e	t h er a p e uti c	 H Bs A g	
v a c ci n ati o n	l e d	t o	 e n h a n c e d	 c o ntr ol	 of	 H B V	i nf e cti o n	i n	 H B V	 c arri er	 mi c e 2 1 9 .		I n	 C H B,	
hi g h er	I L- 1 2	 w as	 ass o ci at e d	 wit h	 H B e A g	s er o c o n v ersi o n,	 a n d	 pr e c e d e d 	i n d u cti o n	 of	 T h 1	
c yt o ki n es 2 0 7, 2 2 0 .		I n	 vitr o	tr e at m e nt	 wit h	I L- 1 2	 d e cr e as e d	 P D 1	 e x pr essi o n	 a n d	r es c u e d	t h e	
f u n cti o n alit y	 of	 H B V-s p e cifi c	 C D 8 +	T	 c ells	fr o m	 c hr o ni c all y	i nf e ct e d	i n di vi d u als 2 2 1
2 6
.		
I L- 1 0,	t h e	 cl assi c	 a nti-i nfl a m m at or y	 c yt o ki n e,	 w as	 ori gi n all y	r e c o g ni z e d	f or	its	 c a p a cit y	t o	
i n hi bit	 T- c ell	 a cti v ati o n,	 a nti g e n	 pr es e nt ati o n,	 a n d	r el e as e	 of	 T h 1	 c yt o ki n es	i n cl u di n g	
I F N γ	2 2 2, 2 2 3 .		 C o n si st e nt	 wit h	its	 a nti-i nfl a m m at or y	r ol e,	 H B c A g-s p e cifi c	 T	 c ells	fr o m	
i n di vi d u als	 wit h	 C H B	s e cr et e	I L-1 0	f oll o wi n g	 i n	 vitr o	sti m ul ati o n2 2 4 .		M or e	r e c e ntl y,	
h o w e v er,	 o ur	 u n d erst a n di n g	 of	I L- 1 0	 h as	 b e c o m e	 m or e	 n u a n c e d,	 as	i m m u n osti m ul at or y	
r ol es	f or	t his	 c yt o ki n e	 h a v e	 b e e n	i d e ntifi e d 2 2 2, 2 2 3 .		I n	 C H B,	 H B e A g	s er o c o n v ersi o n	is	
ass o ci at e d	 wit h	i n cr e as e d	 cir c ul ati n g	I L- 1 0 2 2 0 ,	 a n d	 H B s A g	 s er o c o n v ersi o n	is	 ass o ci at e d	
wit h	 a	si n gl e- n u cl e oti d e	 p ol y m or p his m	i n	I L- 1 0	t h at	i n cr e as es	I L- 1 0	 pr o d u cti o n 2 2 5 .		I n	
a c ut e	 H B V,	s er u m	I L- 1 0	is	i n cr e as e d	 a n d	 ass o ci at e d	 wit h	 hi g h er	 cir c ul ati n g	 H B V	
D N A 1 5 3, 1 8 0 .			 T h e s e	fi n di n gs	s u g g est	t h at	I L- 1 0	 m a y	 b e	 a cti n g	i n	 a	 m a n n er	t o	 e n c o ur a g e	
s er o c o n v ersi o n	 a n d	 c o ntr ol,	 or	it	 m a y	si m pl y	 b e	t h at	I L- 1 0	is	 e n h a n c e d	t o	 m ai nt ai n	
h o m e ost asis	 d uri n g	i nfl a m m at or y	 ass a ult.			
1. 7. 6.	 C h e m o ki n e s	
C h e m o ki n es	 ar e	 a	f a mil y	 of	 c yt o ki n es	t h at	 bi n d	t o	tr a ns m e m br a n e	 G- pr ot ei n	 c o u pl e d	
c h e m o ki n e	r e c e pt ors	 o n	t h e	s urf a c e	 of	i m m u n e	 c ells	i n	 or d er	t o	 dri v e	t h e	 c h e m ot a xis	 of	
i m m u n e	 c ells	i nt o	sit es	 of	i nfl a m m ati o n,	 a n d	t h us	 pl a y	 a n	i m p ort a nt	r ol e	i n	 e ns uri n g	
pr o p er	i m m u n e	r es p o ns es 2 2 6 .		
O o	 et	 al	( 2 0 1 0)	r e p ort e d	t h at	t h e	 c h e m o ki n e	r e c e pt or	 C X C R 3	is	i m p ort a nt	f or	 T	 c ell	
h o mi n g	t o	t h e	li v er,	 w hil e	 ot h er	 c h e m o ki n es,	s u c h	 as	 C C R 4	i n	t h e	 c as e	 of	r e g ul at or y	 T	
c e lls,	 ar e	r es p o nsi bl e	f or	l o c ali z ati o n	 of	 T	 c ells	 o n c e	i nsi d e	t h e	li v er2 2 7
2 7
.	 El e v at e d	l e v els	 of	
I P- 1 0,	 a	 C X C R 3	li g a n d	t h at	is	 e x pr ess e d	i n	r es p o ns e	t o	I F Nγ ,	 ar e	 ass o ci at e d	 wit h	 a c ut e	
h e p atitis	 B	 a n d	 H B e A g	s er o c o n v ersi o n	f oll o wi n g	 a nti vir al	tr e at m e nt	 of 	 C H B2 2 8 – 2 3 0 .			
T h e	 C C R 5	li g a n ds	 MI P 1 α 	 a n d	 MI P 1β 	 h a v e	 b e e n	s h o w n	t o	 b e	i m p ort a nt	f or	 H B V-s p e cifi c	
T	 c ell	r e cr uit m e nt	i nt o	t h e	li v er	i n	 H B V	tr a ns g e ni c	 mi c e 2 3 1 .		T h e s e	 C C R 5	li g a n ds	 h a v e	
b e e n	 ass o ci at e d	 wit h	 b ot h	 a c ut e	 H B V	 a n d	 wit h	 m or e	 a d v a n c e d	st a g es	 of	 H B V-r el at e d	
li v er	 dis e as e2 2 9, 2 3 2 .		 T h e	r ol e	 of	 C C R 5	i n	 H B V	i nf e cti o n	 will	 b e	 dis c uss e d	i n	 m or e	 d et ail	
b el o w.		 	
1. 8 	C h e m o ki n e	 R e c e pt or	 C C R 5	 a n d	 Li v er	 Di s e a s e	
C C R 5,	 a	 G- pr ot ei n	 c o u pl e d	 c h e m o ki n e	r e c e pt or	 e x pr ess e d	 o n	t h e	s urf a c e	 of	 T	 c ells,	 N K	
c ells	 a n d	 m a cr o p h a g es,	 m e di at es	i m m u n e	 c ell	tr affi c ki n g	i nt o	sit es	 of	i nfl a m m ati o n	 b y	
bi n di n g	t o	its	 c o g n at e	li g a n ds	 MI P 1 α 	(C C L 3 ),	MI P 1 β 	(C C L 4 ),	 a n d	 R A N T E S	(C C L 5 )2 3 3 .		 C C R 5	
i s	 m o st	r e c o g ni z e d	f or	its	r ol e	 as	 a	 c o-r e c e pt or	f or	 c ell ul ar	 e ntr y	 b y	 h u m a n	
i m m u n o d efi ci e n c y	 vir us	( HI V)2 3 4 .		 G e n eti c	 st u di es	f o u n d	 a	 3 2	 b as e- p air	 d el eti o n	i n	 C C R 5	
( C C R 5Δ 3 2)	t h at	r es ults	i n	i ns erti o n	 of	 a	 pr e m at ur e	st o p	 c o d o n	f oll o wi n g	t h e	f o urt h	
tr a ns m e m br a n e	 d o m ai n	 a n d	 pr o d u c es	 a	 n o n-f u n cti o n al	 C C R 5	r e c e pt or.		 T h e	 C C R 5 Δ 3 2	
m ut ati o n,	 w hi c h	 o c c urs	 n at ur all y	i n	 ~ 1 0 %	 of	 E ur o p e a ns,	 c o nf ers	 pr ot e cti o n	 a g ai nst	 HI V	
i nf e cti o n	i n	t h os e	 h o m o z y g o us	f or	t h e	 d el eti o n,	 a n d	r esist a n c e	t o	i nf e cti o n	 or	 d el a y e d	
o ns et	 of	 AI D S	i n	i n di vi d u als	 wit h	 o n e	 c o p y	 of	t h e	 d el eti o n 2 3 5 .		
A	r ol e	f or	 C C R 5	i n	 h e p atitis	 B	i nf e cti o n	 w as	i d e ntifi e d	 b y	 T hi o	 et	 al	( 2 0 0 7),	 w h o	r e p ort e d	
t h at	t h e	 C C R 5Δ 3 2	 m ut ati o n	 c o nf err e d	 pr ot e cti o n	 a g ai nst	 d e v el o p m e nt	 of	 C H B	 f oll o wi n g	
a c ut e	 e x p os ur e 2 3 6
2 8
.		 F urt h er,	 a n ot h er	 m ut ati o n	 at		- 4 0 3 A	i n	t h e	 pr o m ot er	 of	 R A N T E S	is	
ass o ci at e d	 wit h	i n cr e as e d	 cir c ul ati n g	 R A N T E S	 a n d	 e n h a n c e d	 c o ntr ol	 of	 H B V	i n	t h e	
c o nt e xt	 of	t h e	 C C R 5 Δ 3 2	 m ut ati o n,	s u g g esti n g	t h at	 e x c ess	 R A N T E S	i n	t h e	 a bs e n c e	 of	
C C R 5	si g n ali n g	 a cts	s y n er gisti c all y	t o	 alt er	i m m u n e	r es p o ns es	t o	 H B V 2 3 7 .		 C C R 5	i s	 n ot	 a	
c o g n at e	r e c e pt or	f or	 H B V	i nf e cti o n,	 a n d	t h us	it	 w as	 h y p ot h esi z e d	t h at	 C C R 5	 d efi ci e n c y	
e n h a n c es	 r e c o v er y	i n	 a c ut e	 H B V	 b y	 alt eri n g	t h e	i m m u n e	 mili e u	i n	t h e	li v er	 d uri n g	
i nf e cti o n	 a n d	s u bs e q u e nt	 d e v el o p m e nt	 of	i m m u n e	r es p o ns e	 a g ai nst	 H B V.		
C C R 5	 bi n di n g	 h as	 b e e n	s h o w n	t o	 pl a y	 a	 criti c al	r ol e	i n	 mi gr ati o n	 of	 m e m or y	 C D 8 + T	 c ell	
d uri n g	 vir al	i nf e cti o ns	 a n d	r e g ul at or y	 T	 c ells	i n	 c a n c er .		 Less	is	 k n o w n	 a b o ut	t h e	r ol e	 o f	
C C R 5	i n	 h e p ati c	 i nfl a m m ati o n	i n	 diff er e nt	 dis e as e	st at es,	 b ut	t h e	 d o w nstr e a m	 eff e cts	 of	
C C R	 d efi ci e n c y	 ar e	 alt er e d	 b as e d	 o n	t h e	s p e cifi cs	 of	t h e	i nfl a m m at or y	i ns ult.			
T ot al	 n u m b ers	 of	 N K	 c ells,	 C D 4 +	 T	 c ell s ,	 C D 8+	 T	 c ells,	 or	 N K	 T	 c ells	r e cr uit e d	i nt o	t h e	li v er	
f oll o wi n g	i nf e cti o n	 wit h	 L C M V	 cl o n e	 1 3	 w as	 n ot	 alt er e d	i n	C cr 5 -/-,	C x cr 3 -/-	or	 C cr 5 -/-
/ C x cr 3 -/-	 mi c e,	 b ut	C cr 5 	-/-	 mi c e	 di d	 h a v e	si g nifi c a ntl y	 e n h a n c e d	st e at osis,	 w hi c h	 w as	
C D 8 + T	 c ell - d e p e n d e nt,	s u g g esti n g	 a	 diff er e nti al	s k e wi n g	 of	t h e	 C D 8 + T	 cell	r es p o n s e	i n	
C cr 5 -d efi ci e nt	 mi c e 2 3 8 .		I n	 a	 c o n c an a vili n	 A	( C o n A)	 m o d el	 of	 T	 c ell - m e di at e d	 h e p atitis,	
C cr 5 	k n o c k - o ut	( K O)	 mi c e	 e x hi bit e d	 m or e	s e v er e	 h e p atitis	 d u e	t o	i n cr e as e d	 R A N T E S	
pr o d u cti o n	 a n d	 h e p ati c	r e cr uit m e nt	 of	 N K	 a n d	 T	 c ell s	 al o n g	t h e	 C C L 5 / C C R 1	 a xis	
c o m p ar e d	t o	 C cr 5 	 wil d	t y p e	( W T)	 mi c e2 3 9, 2 4 0 .		B y	 c o ntr a st,	 C cr 5 -	 d efi ci e n c y	r es ult e d	i n	
i m p air e d	 N K	 c ell	tr affi c ki n g	i nt o	t h e	li v er	 a n d	 d e cr e as e d	i ntr a h e p ati c	I F N γ	f oll o wi n g	




1. 9 	T h e si s	 O bj e cti v e s 	
R e c e nt	 y e ars	 h a v e	 br o u g ht	 a	r e n e w e d	i nt er est	f or	 a	 c ur e	f or	 C H B.			 D u e	t o	 c c c D N A	
p ersis t e n c e	 wit hi n	 h e p at o c yt es	 e v e n	 aft er	 H B V	r e c o v er y,	 a	f u n cti o n al	 c ur e	t h at	 mi mi cs	
n at ur al	r e c o v er y	 b y	 c o m bi ni n g	i m m u n ot h er a p y	 wit h	tr a diti o n al	 a nti vir als	is	li k el y	 m or e	
a c hi e v a bl e	t h a n	 a	 c ur e	t h at	 eli mi n at es	 all	 c c c D N A.		 W hil e	t h e	i ntr o d u cti o n	 of	 c ell	li n es	
p er missi v e	t o	 H B V	i nf e cti o n	 h a v e	 a c c el er at e d	 i n	 vitr o	 dr u g	 dis c o v er y	t ar g eti n g	t h e	 vir al	
lif e c y cl e,	 criti c al	 g a ps	i n	 k n o wl e d g e	 of	i m m u n e	r es p o ns es	i m p ort a nt	f or	r e c o v er y	fr o m	
h e p atitis	 B,	 a n d	t h us	i m p ort a nt	t o	i nf or mi n g	i m m u n ot h er a p y	str at e gi es,	still	 e xist.		
B ef or e	 a d dr essi n g	i m m u n e	r es p o ns es	i n	 h e p atitis	 B,	it	is	i m p ort a nt	t o	 dr a w	li g ht	 o n	t h e	
e pi d e mi ol o g y	 of	t his	 dis e as e	 a n d	t h e	i m pli c ati o ns	 of	 v a c ci n e	 a n d	t esti n g	i niti ati v es,	 as	it	
i s	 esti m at e d	 o nl y	 9 %	 of	i nf e ct e d	i n di vi d u als	 ar e	 a w ar e	 of	t h eir	st at us.		I n	 c h a pt er	 2,	 a	
st u d y	 of	 H B V	 pr e v al e n c e	i n	 a	 Ti b et a n	 p o p ul ati o n	li vi n g	i n	 B yl a k u p p e,	I n di a	is	 pr es e nt e d.		
T hr e e	 disti n ct	 p o p ul ati o ns	 ar e	st u di e d:	t h e	 g e n er al	 c o m m u nit y,	 a	 b o ar di n g	s c h o ol,	 a n d	 a	
m o n ast er y.					
T h e	 C C R 5 Δ 3 2	 m ut ati o n	is	 ass o ci at e d	 wit h	 e n h a n c e d	r e c o v er y	i n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n 2 3 6 .		
M ar a vir o c	i s	 a n	 F D A- a p pr o v e d	 C C R 5	i n hi bit or	 us e d	i n	 HI V	 c ar e,	 a n d	 c o ul d	 pr o vi d e	 us ef ul	
i n	tr e at m e nt	 of	 C H B,	 b ut	 m or e	i nf or m ati o n	is	 n e e d e d	r e g ar di n g	t h e	r ol e	 of	 C C R 5	i n	
i m m u n e	 c ell	r e cr uit m e nt	i nt o	t h e	li v er	i n	 h e p atitis	 B	i nf e cti o n.		I n	 C h a pt er	 3,	 a	 m uri n e	
m o d el	is	 e m pl o y e d	t o	 b ett er	 u n d erst a n d	t h e	r ol e	 of	 C cr
3 0
- d efi c e n c y	i n	 h e p ati c	i m m u n e	
c e ll	tr affi c ki n g	 a n d	i m m u n e	 d y n a mi cs	i n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n.				
W hil e	 C H B	is	 ass o ci at e d	 wit h	i m p air e d	 H B V-s p e cifi c	 a d a pti v e	r es p o ns es,	it	is	 u n cl e ar	
w h et h er	t h es e	 d ef e cts	 ar e	 pr es e nt	 e arl y	i n	i nf e cti o n,	 as	 m u c h	 of	t h e	 k n o wl e d g e	 of	
3 1
i m m u n e	r es p o ns es	i n	 h u m a n	 h e p atitis	 B	i nf e cti o n	 h as	 b e e n	 c o n d u ct e d	 o n	s a m pl es	fr o m	
i n di vi d u als	 wit h	s y m pt o m ati c	 a c ut e	 H B V,	 or	l o n g	 aft er	 d e v el o p m e nt	 of	 c hr o ni c	i nf e cti o n.		
T o	 a d dr ess	t h e	 p a u cit y	 of	 k n o wl e d g e	 o n	i m m u n e	 d y n a mi cs	i n	 e arl y	 c hr o ni c ,	 or	
p ersist e nt,	 H B V	i nf e cti o n	 a n d	 as y m pt o m ati c	 a c ut e	i nf e cti o n	i n	 h u m a ns,	 C h a pt er	 4	
c h ar a ct eri z es	 p eri p h er al	i m m u n e	 m ar k ers	i n	 a	 c o h ort	 of	i n di vi d u als	 wit h	 a c ut e	 h e p atitis	
B	i nf e cti o n,	s o m e	 of	 w h o m	r e c o v er	fr o m	i nf e cti o n	 a n d	 ot h ers	 w h o	 d e v el o p	 p ersist e nt	
H B V .					
Fi n all y,	 C h a pt er	 5	 will	 off er	 a	 dis c ussi o n	 of	t h e	fi n di n gs,	f ut ur e	 dir e cti o ns,	 a n d	
p ers p e cti v es	 o n	str at e gi es	f or	 c ur e.			
Fi g ur e 1. 1: H B V w orl d wi d e pr e v al e n c e  
I m a g e fr o m S c h w eit z er et al. ( 2 0 1 5)3    
W orl d m a p s h o wi n g e sti m at e d H B V pr e v al e n c e b y c o u ntr y, g at h er e d fr o m a m et a -a n al ysi s of st u di e s 
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Fi g ur e 1. 3 : Gl o b al Di stri b uti o n of H B V G e n ot y p e s  
I m a g e fr o m S hi et al. ( 2 0 1 3)3 2  







Fi g ur e 1. 4 : H B V lif e-c y cl e  
I m a g e a d a pt e d fr o m Bl o c k et al. ( 2 0 1 3)4 9   
H e p atiti s B e n v el o p e pr ot ei ns bi n d t o h e p ari n s ulf at e pr ot e o gl y c a ns a n d t h e s o di u m t a ur o c h ol at e r e c e pt or 
(N T C P ) t o e nt er h e p at o c yt e s.  T h e c a psi d c o nt ai ni n g t h e r c D N A i s r el e as e d i nt o t h e c yt o pl as m, a n d t h e 
r c D N A i s tr a ns p ort e d t o t h e n u cl e us.  Wit hi n t h e n u cl e us, h ost r e p air m a c hi n er y c o n v erts t h e r c D N A i nt o a 
c o v al e ntl y cl os e d c hr o m os o m e, c all e d t h e c c c D N A.  Fr o m t h e c c c D N A, h ost m a c hi n er y tr a ns cri b e s vir al 
m R N A e n c o di n g vir al pr ot ei ns a n d t h e H B V pr e -g e n o mi c R N A.  I n t h e c yt o pl as m, t h e vir all y e n c o d e d 
r ev er s e tr a ns cri pt as e g e n er at e s n e w vir al D N A fr o m pr e -g e n o mi c R N A wit hi n n e wl y f or m e d c a psi d 
c o m pl e x e s.  T h e c a psi d i s eit h er tr a ns p ort e d b a c k t o t h e n u cl e us t o c o m pl et e vir al D N A r e pli c ati o n, or 








Fi g ur e 1 . 5: H e p atiti s B Vir u s G e n o m e 
I m a g e fr o m Gi s h et al. ( 2 0 1 5)5 4    
T h e H B V g e n o m e i s a cir c ul ar d o u bl e -str a n d e d g e n o m e, wit h p arti all y o v erl a p pi n g r e a di n g fr a m e s 










Fi g ur e 1. 6 : H e p ati c Ar c hit e ct ur e   
Im a g e fr o m St e n v all et al. ( 2 0 1 4) 6 4     








Fi g ur e 1. 7: I m m u n e c ell c h ar a ct eri sti c s i n A c ut e a n d C hr o ni c H B V  
A d a pt e d i n p art fr o m M ai ni M K a n d P all ett LJ ( 2 0 1 8) 1 1 4  
B c ell s, T c ell s, a n d N K c ell s all pl a y i m p ort a nt r ol e s  i n r e c o v er y fr o m a c ut e H B V.  B C ell s ar e r e s p o nsi bl e f or 
pr o d u cti o n of pr ot e cti v e a nti b o di e s, C D 4 + T c ell s pri m e C D 8 + T C ell s, C D 8 + T c ell s e x ert n o n -c yt o p at hi c 
c o ntr ol of i nf e cti o n, a n d fi n all y N K c ell s r el e as e c yt o ki n e s a n d m o d ul at e T c ell r e s p o ns e s.   
I n c hr o ni c H B V, t h e s e c ell t y p e s h a v e i m p air e d pr o-i nfl a m m at or y r e s p o ns e s a n d i n cr e as e d r e g ul at or y or 









Fi g ur e 1. 8: C yt o ki n e s a n d t h e H B V Lif e- c y cl e  
A d a pt e d fr o m Xi a  Y a n d Pr ot z er  U ( 2 0 1 7)1 6 2 . Lif e c y cl e a d a pt e d fr o m W at as hi et al . ( 2 0 1 4)1 6 3  
C yt o ki n e s e x ert a nti vir al eff e cts a g ai nst H B V b y d o w nr e g ul ati n g  e x pr e ssi o n of N T C P t o pr e v e nt e ntr y, 
i n d u ci n g e x pr e ssi o n of d e a mi n as e s t o d e gr a d e c c c D N A, a n d i ntr o d u ci n g e pi g e n eti c m o difi c ati o ns t h at h alt 




C H A P T E R	 2:	
H e p atiti s	 B	 pr e v al e n c e	 a n d	tr e at m e nt	 n e e d s	 a m o n g	
Ti b et a n	r ef u g e e s	r e si di n g	i n	I n di a 	
T hi s	 w or k	 h a s	 b e e n	 pr e vi o u sl y	 p u bli s h e d:	
4 0
St e v e ns	 K,	 P al m o	 T,	 W a n g c h u k	 T,	 S ol o m o n	 S ,	Di er b er g	 K ,	 H off m a n n	 CJ.	 H e p atitis	 B	
pr e v al e n c e	 a n d	tr e at m e nt	 n e e ds	 a m o n g	 Ti b et a n	r ef u g e es	r esi di n g	i n	I n di a.	J o ur n al	 of	
M e di c al	 Vir ol o g y,	 2 0 1 6	 A u g; 	8 8( 8): 	1 3 5 7 -6 3. 	
2. 1	 A b str a ct 	
4 1
U ntr e at e d	 c hr o ni c	 h e p atitis	 B	 c a n	l e a d	t o	li v er	f ail ur e	 a n d/ or	li v er	 c a n c er.	 T h es e	
c o m pli c ati o ns	 c a n	 b e	 a v oi d e d	t hr o u g h	 pr e v e nti o n	 wit h	 v a c ci n ati o n	 or	tr e at m e nt	 of	
dis e as e.	 T o	i nf or m	 h e alt h	 p oli c y	f or	t h e	 Ti b et a n	 c o m m u nit y	i n	I n di a,	 w e	 c o n d u ct e d	 a	
cr oss -s e cti o n al	st u d y	 of	 h e p atitis	 B	 pr e v al e n c e	 a n d	tr e at m e nt	 n e e ds	 o v er	 3	 m o nt hs	i n	
2 0 1 3.	 H o us e h ol ds	 w er e	r a n d o ml y	s el e ct e d	f or	 p arti ci p ati o n	 vi a	 a	s at ellit e	 m a p;	 o n e	
b o ar di n g	s c h o ol	 a n d	 o n e	r esi d e nti al	 m o n ast er y	 w er e	 als o	i n cl u d e d.	 P arti ci p a nts	 w er e	
as k e d	 q u esti o ns	 a n d	 a	 w h ol e	 bl o o d	s a m pl e	 w as	 c oll e ct e d	f or	 H Bs A g	t esti n g.	 P arti ci p a nts	
wit h	 a	 p ositi v e	 H Bs A g	r es ult	 w er e	t est e d	f or	 H B e A g ,	al a ni n e	 a mi n otr a nsf er as e	( A L T ),	 a n d	
a s p art at e	 a mi n otr a nsf er as e	( A S T ).	 P arti ci p a nts	 wit h	 a	 n e g ati v e	 H Bs A g	r es ult	 w er e	t est e d	
f or	 a nti- h e p atitis	 B	 c or e	 a nti b o di es	( a nti- H B c).	 W e	r e cr uit e d	 2, 7 6 9	 p arti ci p a nts;	 of	 w hi c h	
2 4 7	( 8. 9 %) 	 w er e	 p ositi v e	f or	 H Bs A g.	 P arti ci p a nts	 m or e	li k el y	t o	 h a v e	 a	 p ositi v e	 H Bs A g	
r es ult	 w er e	t h os e	 b or n	i n	 Ti b et	( 1 2. 4 %)	 a n d	 a g e d	 3 0 – 5 9	 y e ars	 ol d.	 Of	t h os e	 wit h	 a	
p ositi v e	 H Bs A g	r es ult,	 6 0. 7 %	 w er e	 p ositi v e	f or	 H B e A g,	 of	 w h o m	 7 %	 fit	i nt o	 a	li k el y	
tr e at m e nt-n e e d e d	 c at e g or y;	t h e	 ot h ers	fit	i nt o	 m a n a g e m e nt	 c at e g ori es	r e q uiri n g	r e p e at	
A L T	t esti n g	 wit h	 or	 wit h o ut	li v er	fi br osis	 ass ess m e nt.	 A m o n g	 p arti ci p a nts	 n e g ati v e	f or	
H Bs A g,	 5 2. 9 %	fr o m	 h o us e h ol d	s a m pli n g	 h a d	 a nti- H B c	 a nti b o di es.	 W e	i d e ntifi e d	 a	 hi g h	
e n d e mi cit y	 of	 c hr o ni c	 h e p atitis	 B	i n	 a	 Ti b et a n	 c o m m u nit y	i n	I n di a.	 R es o ur c e	 a p pr o pri at e	
a p pr o a c h es	 ar e	 n e e d e d	f or	 m a n a gi n g	 c hr o ni c	 h e p atitis	 B	i n	s etti n gs	s u c h	 as	t his	 o n e.		
2. 2	I ntr o d u cti o n 	
H e p atitis	 B	 Vir us	( H B V)	i nf e cti o n	is	 a	s eri o us	 gl o b al	 p u bli c	 h e alt h	 c o n c er n,	 wit h	 a n	
esti m at e d	 2 4 0	 milli o n	 p e o pl e	 c hr o ni c all y	i nf e ct e d	 w orl d- wi d e	l e a di n g	t o	 1 3 2, 0 0 0	 d e at hs	
a n n u all y 2 4 2 .	C hr o ni c	 H B V	i nf e cti o n	( C H B)	is	 a	l e a di n g	 c a us e	 of	li v er-r el at e d	 m ort alit y	
r es ulti n g	fr o m	li v er	f ail ur e,	 cirr h osis,	 a n d	 h e p at o c ell ul ar	 c ar ci n o m a	 1 .	H e p atiti s	 B	is	
u n e v e n	 distri b ut e d	 gl o b all y	 a n d	 wit hi n	s u b- p o p ul ati o ns.	 E ast	 Asi a	 a n d	 ar e as	 of	 Afri c a	
h a v e	 a	 hi g h	 e n d e mi cit y	 of	 C H B,	 d efi n e d	 as	 a	 pr e v al e n c e	 of	 8 %	 or	 hi g h er.	 F or	 e x a m pl e	t h e	
pr e v al e n c e	is	 b et w e e n	 5 %	 a n d	 1 5 %	i n	t h e	 P e o pl e’s	 R e p u bli c	 of	 C hi n a,	 T ai w a n,	 a n d	
M o n g oli a,	 a n d	 wit hi n	i m mi gr a nt	 c o m m u niti es	fr o m	t h es e	r e gi o ns,	i n cl u di n g	 Ti b et a ns 2 4 3 ,	
2 4 4 . C H B	 pr e v al e n c e	is	 g e n er all y	l o w er	( < 5 %)	i n	 N e p al,	I n di a,	 a n d	 B a n gl a d es h2 4 5, 2 4 6 .		I n
hi g h	 e n d e mi cit y	r e gi o ns	 of	 Asi a,	tr a ns missi o n	is	 b eli e v e d	t o	 m ostl y	 o c c ur	 p eri n at all y,	
fr o m	 m ot h er	t o	 c hil d1 .		Tr a n s mi s si o n	 c a n	 als o	 o c c ur	l at er	i n	lif e	t hr o u g h	 bl o o d	 e x p os ur e,	
s e x u al	i nt er c o urs e,	 a n d	 us e	 of	 n e e dl es	f or	i nj e cti o n	 dr u gs	 or	t att o os 2 4 7 .	
A c q ui siti o n	 of	 H B V	 c a n	 b e	 pr e v e nt e d	 wit h	 v a c ci n ati o n	 a n d/ or	t h e	 us e	 of	 h e p atitis	 B	
i m m u n ogl o b uli n.	I nf a nt	 v a c ci n ati o n	 w as	i ntr o d u c e d	i n	I n di a	 b et w e e n	 2 0 0 2	 a n d	 2 0 0 8 2 4 8
4 2
.	
Eff e cti v e	tr e at m e nt	is	 als o	 a v ail a bl e	f or	i n di vi d u als	 wit h	 C H B.	 T h e	i n cr e asi n g	 a v ail a bilit y	
of	s o m e	 m e di c ati o ns,	s u c h	 as	t e n of o vir,	 e nt e c a vir,	 a n d	l a mi v u di n e,	 o p e ns	t h e	 p ossi bilit y	
of	 pr o vi di n g	 aff or d a bl e	tr e at m e nt	f or	 C H B	i n	l o w	 a n d	 mi d dl e-i n c o m e	 c o u ntri es.	I n	s o m e	
sit u ati o ns	tr e at m e nt	 wit h	i nt erf er o n- al p h a	 m a y	 als o	 b e	 a	r e as o n a bl e	 o pti o n.	 A	 cl e ar er	
u n d erst a n di n g	 of	tr e at m e nt	 n e e ds,	 di a g n osti c	li mit ati o ns,	 a n d	 c osts	 w o ul d	 all o w	 h e alt h	
s yst e m	 pl a n ni n g	f or	 a	r ati o n al	 a p pr o a c h	t o	 C H B	 pr e v e nti o n,	 di a g n osis,	 a n d	 m a n a g e m e nt.		
T h e	 Ti b et a n	 di as p or a	is	 a	 p o p ul ati o n	 b eli e v e d	t o	 h a v e	 a	 hi g h	 e n d e mi cit y	 of	 C H B.	
F urt h er m or e,	l ar g e	 Ti b et a n	 c o m m u niti es	 e xist	i n	I n di a	( a p pr o xi m at el y	 9 4, 0 0 0	 p e o pl e),	 as	
w ell	 as	s m all er	 c o m m u niti es	i n	 N e p al,	 B h ut a n,	 A ustr ali a,	 N ort h	 A m eri c a,	 a n d	 E ur o p e,	 as	
a	r es ult	 of	r ef u g e e	fl o ws	fr o m	 Ti b et	t h at	st art e d	i n	 1 9 5 9	 a n d	 c o nti n u e s	 pr es e ntl y .	 W e	
s o u g ht	t o	 d et er mi n e	t h e	 pr e v al e n c e	 of	 C H B,	i d e ntif y	s u b gr o u ps	 wit h	 a	 hi g h er	 C H B	
pr e v al e n c e,	 a n d	 ass ess	t h e	tr e at m e nt	 n e e d	 a m o n g	 Ti b et a ns	li vi n g	i n	I n di a	i n	 or d er	t o	
pr o vi d e	 d at a	t o	 assist	i n	 pl a n ni n g	f or	 pr e v e nti o n	 a n d	tr e at m e nt	 of	 C H B.	 W e	 c o n d u ct e d	 a	
cr oss	s e cti o n al	st u d y	t o	 esti m at e	 pr e v al e n c e	 a n d	 m a n a g e m e nt	 n e e ds	i n	 a	r e pr es e nt ati v e	
Ti b et a n	 c o m m u nit y	i n	t h e	st at e	 of	 K ar n at a k a	i n	 S o ut h	I n di a	i n cl u di n g	r a n d o m	s a m pli n g	
fr o m	 h o us e h ol ds	 a n d	r e cr uit m e nt	 of	 p arti ci p a nts	fr o m	 a	 b o ar di n g	s c h o ol	 a n d	 a	
m o n ast er y.		
2. 3	 M at e ri al s	 a n d	 M et h o d s	
2. 3. 1	 P arti ci p a nt s	 a n d	 St u d y	 D e si g n		
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W e	 p erf or m e d	 a	 cr oss-s e cti o n al	st u d y	i n	 B yl a k u p p e,	 K ar n at a k a,	I n di a,	 w hi c h	 c o nsi sts	 of	
2 2	r esi d e nti al	 c a m ps	 a n d	 a	 p o p ul ati o n	 of	 a p pr o xi m at el y	 2 0, 0 0 0	 Ti b et a ns.	 Fr o m	J ul y	t o	
O ct o b er	 2 0 1 3	 w e	r e cr uit e d	 p arti ci p a nts	fr o m	t hr e e	s etti n gs:	 h o us e h ol ds	i n	t h e	
r esi d e nti al	 c o m m u nit y,	 o n e	 b o ar di n g	s c h o ol	( e nr oll m e nt:	 1, 2 0 0),	 a n d	 o n e	 m o n ast er y	
( p o p ul ati o n	 a p pr o xi m at el y	 1, 3 0 0).	 R a n d o m	 h o us e h ol d	s a m pli n g	 w as	 p erf or m e d	 wit hi n	
t h e	r esi d e nti al	 c o m m u nit y	 usi n g	s at ellit e	i m a g es	fr o m	 G o o gl e	 E art h	i m p ort e d	i nt o	
Ar c GI S	 wit h	 p ol y g o ns	 dr a w n	 ar o u n d	 e a c h	 of	t h e	 2 2	r esi d e nti al	 c a m ps	f or mi n g	t h e	
s ettl e m e nt.	 R a n d o m	 G P S	 c o or di n at es	 w er e	 pr o d u c e d	i n	 e a c h	 of	t h e	 2 2	 p ol y g o ns	 wit hi n	
Ar c G I S	 usi n g	 p yt h o n	 c o d e	( E S RI,	 R e dl a n ds,	 C A).	 W e	s el e ct e d	t h e	t hr e e	 h o us es	 cl os est	t o	
t h e	 c o or di n at es	f or	s a m pli n g.	 All	i n di vi d u als	r esi di n g	i n	t h e	 h o us e h ol d	( d efi n e d	 as	
s p e n di n g	t h e	 pri or	 ni g ht	sl e e pi n g	i n	t h e	 h o us e)	 w er e	i n vit e d	t o	 p arti ci p at e.	 All	st u d e nts	
a n d	 m o n ks	 at	t h e	s c h o ol	 a n d	 at	t h e	 m o n ast er y,	r es p e cti v el y,	 w er e	i n vit e d	t o	 p arti ci p at e	
i n	t h e	st u d y.		
T h e	st u d y	 pr ot o c ol	 a n d	 c o ns e nt	 pr o c e d ur es	 w er e	 a p pr o v e d	 b y	t h e	J o h ns	 H o p ki ns	
U ni v ersit y	 S c h o ol	 of	 M e di ci n e	I R B	 a n d	t h e	 D e p art m e nt	 of	 H e alt h,	 C e ntr al	 Ti b et a n	
A d mi nistr ati o n.	 All	 p arti ci p a nts	 c o m pl et e d	 writt e n	i nf or m e d	 c o ns e nt	 or	 as c e nt	(if	l ess	
t h a n	 1 8	 y e ars	 of	 a g e	 wit h	 a	 g u ar di a n	si g ni n g	 c o ns e nt).		
2. 3. 2	 St u d y	 Pr o c e d ur e s		
A	 bri ef	 q u esti o n n air e	 w as	 a d mi nist er e d	t o	 all	 p arti ci p a nts	i n	 Ti b et a n	 b y	t h e	st u d y	t e a m.	
T h e	 q u esti o n n air e	 c o v er e d	 d e m o gr a p hi cs,	 v a c ci n ati o n,	 a n d	 pri or	 h e alt h	 c o n diti o ns.	 A	
si n gl e	 v e ni p u n ct ur e	t u b e	 w as	 c oll e ct e d	fr o m	 e a c h	 p arti ci p a nt.		
2. 3. 3 	 L a b or at or y	 M et h o d s		
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R a pi d	 h e p atitis	 B	s urf a c e	 a nti g e n	( H Bs A g)	l at er al	fl o w	t esti n g	( Al er e	 D et er mi n e	 H Bs A g,	
Al er e,	 W alt h a m,	 M A,	 or	 S P A N	 Cr yst al	 H Bs A g	 D e vi c e,	 S P A N	 Di a g n osti cs,	 S ur at,	I n di a)	 w as	
p erf or m e d	 wit hi n	 5	 h o urs	 of	 bl o o d	 c oll e cti o n	 at	t h e	sit e	 of	 c oll e cti o n	 or	 at	t h e	l o c al	
h os pit al	l a b or at or y	 o n	 a	s er u m	s a m pl e	 pr e p ar e d	 b y	 c e ntrif u g ati o n	 at	 1, 0 0 0 g	f or	 1 0 	
mi n ut es	i n	 B D	 V a c ut ai n er	 S er u m	 S e p ar ati o n	 a n d	 Tr a ns p ort	( S S T)	t u b es	( B D,	 C at al o g	
# 3 6 7 9 8 3).	 S er u m-s e p ar at e d	s a m pl es	 w er e	t h e n	tr a ns p ort e d	t o	 a	r es e ar c h	l a b or at or y	f or	
t esti n g	 as	f oll o ws:	 a	s a m pl e	 wit h	 a	 p ositi v e	r a pi d	 H Bs A g	t est	r es ult	 h a d	f urt h er	t esti n g	
f or	 al a ni n e	tr a ns a mi n as e	( A L T),	 as p art at e	tr a ns a mi n as e	( A S T),	 a n d	 H B e A g.	 A nti- H B c	
t esti n g	 w as	 c o m pl et e d	f or	 all	 c o m m u nit y	 p arti ci p a nts	 wit h	 a	 n e g ati v e	 H Bs A g	t est	 a n d	 a	
r a n d o ml y	s el e ct e d	( b y	r a n d o m	 n u m b er	 g e n er ati o n)	s u bs et	 of	 m o n ks	 a n d	st u d e nts	 wit h	 a	
n e g ati v e	 H Bs A g	t est.	I n	 a d diti o n,	 a	s u bs et	 of	l at er al	fl o w	 H Bs A g	 p ositi v e	t ests	 a n d	 3 0 0	
r a n d o ml y	s el e ct e d	 H Bs A g	 n e g ati v e	t ests	 w er e	 c o nfir m e d	 b y	l a b or at or y- b as e d	 H Bs A g	
E LI S A	t o	 ass ess	t h e	 a c c ur a c y	 of	t h e	r a pi d	t ests.		
2. 3. 4 	 D efi niti o n s		
W e	 us e d	 a	si n gl e	 H Bs A g	 p ositi v e	t est	 as	 a	s urr o g at e	f or	 C H B.	 W e	 a c k n o wl e d g e	t h at	t h e	
cli ni c al	 d efi niti o n	 of	 C H B	is	t w o	 p ositi v e	 H Bs A g	t ests	 at	l e ast	 6	 m o nt hs	 a p art	 b ut	s el e ct e d	
a	si n gl e	t est	 b e c a us e	 m ost	i n di vi d u als	 ar e	 e x p e ct e d	t o	 h a v e	 b e e n	i nf e ct e d	 e arl y	i n	lif e	
a n d	it	is	 u nli k el y	t h at	 m a n y	 or	 a n y	 of	t h e	 p ositi v e	 H Bs A g	t ests	r efl e ct e d	 a c ut e	 h e p atitis	 B	
i nf e cti o n	 a n d	it	is	 c o nsist e nt	 wit h	 pri or	r e c e nt	st u di es	 of	 C H B	 e pi d e mi ol o g y2 4 9 – 2 5 4 .		Pri or	
e x p o s ur e	 w as	 d efi n e d	 as	 H Bs A g	 n e g ati v e	 a n d	 a nti- H B c	 p ositi v e.	I n di vi d u als	 w er e	
cl assifi e d	 as	 n e v er	i nf e ct e d	if	t h e y	 w er e	 H Bs A g	 n e g ati v e	 a n d	 a nti- H B c	 n e g ati v e.	 Pri or	
H B V	 v a c ci n ati o n	 w as	 b as e d	 o n	s elf-r e p ort	( c o nfir m e d	 wit h	 a	 v a c ci n ati o n	 c ar d	 w h e n	
a v ail a bl e).		
A L T	 a n d	 A S T	 n or m al	r a n g e	 w as	 b as e d	 o n	t h e	l a b or at or y	t est	r ef er e n c e	r a n g e ,	 w hi c h	
d efi n e d	 4 0	I U/ ml	 as	t h e	 u p p er	li mit	 of	 n or m al.		 W e	 cl assifi e d	 p arti ci p a nts	 wit h	 C H B	i nt o	
m a n a g e m e nt	 c at e g ori es	 b as e d	 o n	r e c o m m e n d ati o ns	fr o m	t h e	 A m eri c a n	 Ass o ci ati o n	f or	
t h e	 St u d y	 of	 Li v er	 Dis e as es1 4
4 5
	( T a bl e	2. 1).	 I n	t h e	 a bs e n c e	 of	 H B V	 D N A	 d at a	 w e	f oll o w e d	
t h e	 “ H B e A g	 p ositi v e	 p at h w a y ”	 cl assif yi n g	i nt o	t hr e e	 c at e g ori es	 b as e d	 o n	 A L T.	 W e	
s el e ct e d	t his	 cl assifi c ati o n	s yst e m	r at h er	t h a n	 m or e	 c urr e nt	 cl assifi c ati o ns	 b e c a us e	 w e	
l a c k e d	 H B V	 D N A	 d at a,	 a	 pri m ar y	 c o nsi d er ati o n	i n	 c o nt e m p or ar y	 g ui d eli n es2 5 5 ,2 5 6 ,	1 4 .		W e	
s el e ct e d	t o	 us e	 a n	 a p pr o a c h	 n ot	r e q uiri n g	 H B V	 D N A	r e s ults	 b e c a us e	 of	t h e	 c ost	 a n d	
li mit e d	 a v ail a bilit y	 of	 H B V	 D N A	t esti n g	f or	r o uti n e	 us e	i n	s o m e	l o w	 a n d	 mi d dl e-i n c o m e	
s etti n gs,	i n cl u di n g	I n di a 2 5 7 .		
2. 3. 5 	 St ati sti c al	 A n al y si s		
C hi -s q u ar e	t ests	 w er e	 e m pl o y e d	t o	 ass ess	 ass o ci ati o ns	 b et w e e n	 of	 H B V	st at us	 a n d	
p arti ci p a nt	 c h ar a ct eristi cs.	 St e p wis e	 m ulti pl e	l o gisti c	r e gr essi o n	 w as	 p erf or m e d	t o	
d et er mi n e	t h e	 o d ds	r ati o	f or	i nf e cti o n	 gi v e n	 p arti ci p a nt	 c h ar a ct eristi cs.	 W e	 p erf or m e d	
s e p ar at e	l o gisti c	r e gr essi o n	 a n al ysis	f or	t h e	 c o m m u nit y	 a n d	t h e	s c h o ol	 a n d	 m o n ast er y	
b e c a us e	 w e	 us e d	r a n d o m	s a m pli n g	 wit h	t h e	 c o m m u nit y;	 w h er e as,	 w e	i n vit e d	 all	
m o n ast er y	 a n d	s c h o ol	r esi d e nts	t o	 p arti ci p at e	 a n d	 di d	 n ot	 att e m pt	r e pr es e nt ati v e	
s a m pli n g.	 All	 a n al ys es	 w er e	t w o-si d e d,	 wit h	 a	 p < 0. 0 5.	 M o d els	 w er e	 ass ess e d	f or	
g o o d n ess	 of	fit	 usi n g	t h e	 H os m er- L e m es h o w	t est.	 W e	 c al c ul at e d	s e nsiti vit y	 a n d	
s p e cifi cit y	 wit h	 9 5 %	 c o nfi d e n c e	i nt er v al	i nt er v als	f or	t h e	r a pi d	 S P A N	 Cr yst al	 H Bs A g	
D e vi c e	 a g ai nst	 a	l a b or at or y	 E LI S A	 usi n g	t h e	 effi ci e nt	s c or e	 m et h o d	 c orr e ct e d	 f or	
c o nti n uit y 2 5 8
4 6
.	W e	 di d	 n ot	 ass ess	t est	 p erf or m a n c e	f or	t h e	 Al er e	 D et er mi n e	r a pi d	t est,	 as	
v ali d ati o n	st u di es	 w er e	 p u bli c all y	 a v ail a bl e.		 St atisti c al	 a n al ysis	 w as	 p erf or m e d	 usi n g	
S T A T A	 1 3	( St at a C or p.	 C oll e g e	 St ati o n,	 T X).		
2. 4	 R e s ult s 	
2. 4. 1	 D e m o gr a p hi c s		
W e	r e cr uit e d	 2, 7 6 9	 p arti ci p a nts,	 9 4 5	( 3 4. 1 %)	 w er e	fr o m	 2 9 9	r a n d o ml y	s el e ct e d	
h o us e h ol ds	(si z e	r a n g e d	fr o m	 1	t o	 1 1	f a mil y	 m e m b ers),	 1, 1 5 3	( 4 1. 3 %)	 w er e	fr o m	t h e	
b o ar di n g	s c h o ol,	 a n d	 6 7 1	( 2 4. 6 %)	 w er e	fr o m	t h e	 m o n ast er y.	 T hr e e	 h o us e h ol ds	 d e cli n e d	
p arti ci p ati o n.	 M o n ks	 a n d	st u d e nts	 w er e	 p assi v el y	r e cr uit e d	 a n d	t h us	 n o n- p arti ci p ati o n	
w as	 n ot	 d et er mi n e d	f or	t h es e	 gr o u ps.	 O v er all,	t h e	 m e di a n	 a g e	 w as	 1 8	 y e ars	 wit h	 a	r a n g e	
of	 3	 m o nt hs	t o	 9 4	 y e ars;	 6 1 %	 w er e	 m e n	( d u e	t o	r e cr uit m e nt	i n	t h e	 m o n ast er y;	 T a bl e	II).	
T h e	 m aj orit y	 of	 p arti ci p a nts	 w er e	 eit h er	 b or n	i n	I n di a	( 1, 4 6 6,	 5 2. 9 %)	 or	 Ti b et	( 1, 1 2 2,	
4 0. 5 %).	 A g e	 diff er e d	 b y	 c o u ntr y	 of	 birt h:	t h e	 m e di a n	 a g e	 a m o n g	t h os e	 b or n	i n	I n di a	 w as	
1 6	 y e ars	(i nt er q u artil e	r a n g e	[I Q R]	 1 1 – 2 4) ,	i n	 Ti b et	 w as	 2 8	 y e ars	(I Q R:	 1 8 – 5 6),	 a n d	i n	
N e p al	 w as	 1 5	 y e ars	(I Q R:	 1 2 – 1 8).	 	
2. 4. 2	 C hr o ni c	 H e p atiti s	 B		
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A	t ot al	 of	 2 4 7	 p arti ci p a nts	( 8. 9 %;	 9 5 % CI:	 7. 9,	 9. 9)	 w er e	 p ositi v e	f or	 H Bs A g.	 F o c usi n g	j ust	
o n	t h e	 h o us e h ol d	s a m pli n g,	 1 1. 9 %	( 9 5 % CI:	 9. 9,	 1 4. 1)	 w er e	 p ositi v e	f or	 H Bs A g.	 H B e A g	
t esti n g	 a n d	 A L T	 a n d	 A S T	 w er e	 p erf or m e d	 o n	 2 4 4	 of	 2 4 7	 H Bs A g	 p ositi v e	i n di vi d u als.	
T hr e e	 p arti ci p a nts	 w er e	 e x cl u d e d	fr o m	t his	t esti n g	 d u e	t o	i ns uffi ci e nt	s a m pl e	 v ol u m e.	
O n e	 h u n dr e d	 a n d	f ort y	 ei g ht	( 6 0. 7 %)	 H Bs A g	 p ositi v e	 p arti ci p a nts	 w er e	 H B e A g	 p ositi v e.	
A m o n g	 H B e A g	 p ositi v e	 p arti ci p a nts,	 2 6 %	( 4 3/ 1 4 6)	 h a d	 a n	 A L T	 a b o v e	t h e	 u p p er	li mit	 of	
n or m al	 c o m p ar e d	t o	 1 9 %	( 1 8/ 9 7)	 of	 H B e A g	 n e g ati v e	 p arti ci p a nts	( c hi-	s q u ar e,	 P = 	0. 0 6).	
O nl y	 7 %	( 1 7/ 2 4 4)	 of	 p arti ci p a nts	 h a d	 a n	 A L T	 > 2	ti m es	t h e	 u p p er	li mit	 of	 n or m al.		
T h e	 m e di a n	 a g e	 of	 H Bs A g	 p ositi v e	 p arti ci p a nts	 w as	 3 0	 y e ars	(I Q R:	 1 8 – 4 4),	 c o m p ar e d	t o	
1 8	 y e ars	f or	 u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	(I Q R:	 1 3 – 3 4).	I nf e cti o n	r at es	 w er e	sli g htl y,	 b ut	 n o n-
si g nifi c a ntl y	 hi g h er	i n	 m al es	t h a n	f e m al es,	 a n d	 gr e at est	 a m o n g	i n di vi d u als	 b et w e e n	t h e	
a g es	 of	 3 0 – 5 9	( T a bl e	 2. 3).	 H Bs A g	 p ositi vit y	 w as	 hi g h er	i n	t h os e	 b or n	i n	 Ti b et	t h a n	t h os e	
b or n	i n	 eit h er	I n di a	 or	 N e p al	( 1 2. 4 %	 vs.	 6. 8 %	 vs.	 2. 4 %,	 P	 <	 0. 0 0 1).		
I n	 m ulti v ari a bl e	l o gisti c	r e gr essi o n	 a n al ysis	r estri ct e d	t o	t h e	 h o us e h ol d,	i n di vi d u als	
r e p orti n g	 a	f a mil y	 hist or y	 of	 h e p atitis	 B	 di a g n osis	 w er e	 3. 4	ti m es	( 9 5 % CI:	 2. 0 – 5. 6)	 m or e	
li k el y	t o	 h a v e	 C H B	( T a bl e	I V).	 A g e	 a n d	s elf-r e p ort e d	 H B V	 v a c ci n ati o n	 w er e	 als o	
ass o ci at e d	 wit h	 C H B	st at us	 wit h	i n di vi d u als	 a g e d	 3 0 – 5 9	 m ost	li k el y	t o	 h a v e	 C H B	 wit h	 a n	
o d ds	r ati o	 of	 1 0. 4	( 9 5 % CI:	 2. 4 – 4 5)	 w h e n	 c o m p ar e d	t o	t h os e	 < 1 5	 y e ars	 ol d.	 T h e	 o d ds	
r ati o	f or	 c hr o ni c	 h e p atitis	 B	 a m o n g	t h os e	 wit h	s elf-r e p ort e d	 v a c ci n ati o n	 w as	 0. 0 8 3	
( 9 5 % CI:	 0. 0 5 –0. 1 4) 	 c o m p ar e d	t o	t h os e	t h at	 di d	 n ot	r e p ort	 v a c ci n ati o n.	I n	f urt h er	
ass ess m e nt	 of	t h e	 h o us e h ol d	 d at a,	 C H B	 pr e v al e n c e	 w as	 hi g h er	 a m o n g	i n di vi d u als	 w h o	
h a d	 a	 h o us e h ol d	 m e m b er	 als o	 p ositi v e	f or	 C H B	 w as	 1 9. 3 %	 c o m p ar e d	t o	 9. 4 %	if	 n o	 ot h er	
h o us e h ol d	 m e m b ers	t est e d	 p ositi v e	( P < 0. 0 0 1).		
	
2. 4. 3	 Pri or	 H B V	 E x p o s ur e		
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Pri or	 H B V	 e x p os ur e	 wit h	s u bs e q u e nt	 c o ntr ol	( a nti- H B c	 p ositi v e	 a n d	 H Bs A g	 n e g ati v e)	 w as	
i d e ntifi e d	 a m o n g	 6 1 3	( 2 2 %;	 9 5 % CI:	 2 1,	 2 4)	 p arti ci p a nts.	 A m o n g	t h e	 h o us e h ol d	
p o p ul ati o n	 4 7 5/ 9 4 5	 h a d	 e vi d e n c e	 of	 pri or	 e x p os ur e	( 5 0. 2 %);	 2 3 5	( 7 1 %)	 of	t h os e	 b or n	i n	
Ti b et	 a n d	 2 2 7	( 3 9 %)	 a m o n g	t h os e	 b or n	i n	I n di a	 h a d	 e vi d e n c e	 of	 pri or	 H B V	 e x p os ur e.	
A m o n g	t h e	 h o us e h ol d	s a m pl e,	 w h e n	 c o m bi ni n g	 p arti ci p a nts	 p ositi v e	f or	 eit h er	 H Bs A g	 or	
a nti- H B c	 a nti b o d y,	 6 2 %	( 9 5 % CI	 5 9,	 6 5)	 eit h er	 h a d	 c urr e nt	 C H B	 or	 c o ntr oll e d	i nf e cti o n	
(Fi g ur e	 2. 1 ).		
2. 4. 4	 H e p atiti s	 B	 Tr e at m e nt	 N e e d s		
Of	t h e	 p arti ci p a nts	 w e	i d e ntifi e d	 wit h	 C H B	 a n d	 a n	 a g e	 gr e at er	t h a n	 1 5	 y e ars,	 1 6	( 7 %)	
h a d	 a n	 A L T	 gr e at er	t h a n	t w o-ti m es	t h e	r ef er e n c e	r a n g e,	s u g g esti n g	 a n	i n di c ati o n	f or	
tr e at m e nt2 5 9 .		A n ot h er	 3 7	( 1 7 %)	 h a d	 a n	 A L T	 el e v ati o n	 b et w e e n	 o n e	 a n d	t w o	ti m e	t h e	
r ef er e n c e	r a n g e,	 pl a ci n g	t h e m	i n	t h e	 c at eg or y	 of	r e -t est	 A L T	i n	 3	 m o nt hs	 a n d	 ass ess	f or	
li v er	fi br osis	t o	 g ui d e	tr e at m e nt.	 T h e	 m aj orit y,	 1 6 3	( 7 6 %),	 of	 p arti ci p a nts	 h a d	 n or m al	
r a n g e	 A L T	 pl a ci n g	t h e m	i n	t h e	 c at e g or y	 of	 m o nit ori n g	 A L T	 a g ai n	i n	 6	 m o nt hs	 a n d	 o nl y	
e v al u ati n g	f urt h er	 a n d	 c o nsi d eri n g	tr e at m e nt	if	t h e	 A L T	 w er e	t o	ris e	 a b o v e	t h e	 u p p er	
li mit	 of	 n or m al.		
F or	t h e	 S P A N	r a pi d	 H Bs A g	t est,	 w e	 c al c ul at e d	 a	s e nsiti vit y	 of	 9 9 %	( 9 5 % CI:	 9 7,	 1 0 0;	 1 9 7	
p ositi v e	r a pi d	t ests	 of	 1 9 8	 p ositi v e	 b y	 E LI S A)	 a n d	s p e cifi cit y	 of	 1 0 0 %	( 9 5 % CI:	 9 7,	 1 0 0;	 1 7 6	
n e g ati v e	r a pi d	t ests	 of	 1 7 6	 n e g ati v e	 b y	 E LI S A).		
2. 5	 Di s c u s si o n 	
O v er all	 pr e v al e n c e	 of	 h e p atitis	 B	i nf e cti o n	 w as	 8. 9 %,	 wit h	 1 1. 9 %	 o bs er v e d	i n	t h e	
h o us e h ol d	s a m pli n g.	 Pr e v al e n c e	 w as	 hi g h er	i n	i n di vi d u als	 o v er	t h e	 a g e	 of	 1 5	 y e ars,	 wit h	
t h e	 hi g h est	r at e	 of	i nf e cti o n	s e e n	i n	 p arti ci p a nts	 b et w e e n	t h e	 a g es	 of	 3 0	 a n d	 5 9.		
O ur	fi n di n gs	 ar e	 c o nsist e nt	 wit h	 a	 c o n v e ni e n c e	s a m pl e	st u d y	 of	 Ti b et a n	 e xil es	li vi n g	i n	
N e p al	 w hi c h	f o u n d	 1 6 %	 wit h	 C H B	 a n d	 4 5 %	 wit h	 p ositi v e	t esti n g	f or	 a nti- H B c. 2 4 3
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		A n ot h er	
st u d y	 c o m pl et e d	 a m o n g	 Ti b et a ns	i n	 vill a g es	i n	 C hi n a	t h at	r e p ort e d	 a	 2 1 %	 pr e v al e n c e	 of	
C H B 2 4 4 .	T hi s	i s	i n	 c o ntr ast	t o	t h e	 C H B	 pr e v al e n c e	 of	 2 – 3 %	 a m o n g	t h e	I n di a n	 p o p ul ati o n	
i n	I n di a2 6 0 .		W e	i d e ntifi e d	i m p ort a nt	 ass o ci ati o ns	 of	 a	 hi g h er	 pr e v al e n c e	 of	 H B V	 e x p os ur e	
a n d	 C H B	 wit h	 birt h	i n	 Ti b et.	 T h e	 p ot e nti al	f or	 a	 hi g h er	 C H B	 pr e v al e n c e	 a m o n g	 p e o pl e	
li vi n g	i n	 Ti b et	 w as	 pr e vi o usl y	s u g g est e d	 b y	 c o n v e ni e n c e	s a m pl e	t esti n g	i n	 Ti b et	i n	 w hi c h	
t h e	 2 6 %	 of	 p arti ci p a nts	 w er e	 H Bs A g	 p ositi v e2 6 1
5 0
.		 P art	 of	t h e	 ass o ci ati o n	 w e	 o bs er v e d	 c a n	
b e	 attri b ut e d	t o	t h e	 ol d er	 a g e	 of	 p arti ci p a nts	 b or n	i n	 Ti b et.		
W e	 b eli e v e	t h at	 o u r	fi n di n gs	r ei nf or ce	t h e	i m p ort a n c e	 of	 birt h	 H B V	 v a c ci n ati o n	( w hi c h	is	
c urr e nt	 p oli c y	i n	I n di a)	 as	 w ell	t h e	i m p ort a n c e	 of	i n cr e asi n g	 a c c ess	t o	 h e p atitis	 B	
i m m u n e	 gl o b uli n	f or	 pr e v e nti o n	 of	 m ot h er-	t o-	 c hil d	tr a ns missi o n.	 Hi g h er	 H B V	
pr e v al e n c e	i n	t h e	 a g e	 gr o u p	 b et w e e n	 1 5	 a n d	 5 9	 m a y	 b e	 a n	i n di c ati o n	 of	 o n g oi n g	 H B V	
tr a ns missi o n	 a m o n g	t h e	 p o p ul ati o n	 b or n	 b ef or e	t h e	st art	 of	r o uti n e	i nf a nt	 H B V	
v a c ci n ati o n	i n	t his	 p o p ul ati o n.	If	s o,	 a d ol es c e nt	 a n d	 y o u n g	 a d ult	 c at c h- u p	 v a c ci n ati o n	
m a y	 b e	 pr u d e nt.	 H o w e v er,	i n	 a	 cr oss	s e cti o n al	st u d y	s u c h	 as	 o urs,	 w e	 ar e	 u n a bl e	t o	
disti n g uis h	 b et w e e n	 o n g oi n g	 e x p os ur es	 v ers us	 a	 c o h ort	 eff e ct	t o	 e x pl ai n	t h e	i n cr e asi n g	
H B V	 pr e v al e n c e	 wit h	 a g e.	 F a mil y	 hist or y	 w as	 als o	str o n gl y	 ass o ci at e d	 wit h	 c urr e nt	 a n d	
pr e vi o us	 h e p atitis	 B	i nf e cti o n.	 T h os e	 wit h	 a n ot h er	 m e m b er	 of	t h eir	 h o us e h ol d	 w h o	
t est e d	 p ositi v e	f or	 H Bs A g	 w er e	 m or e	li k el y	t o	 als o	 b e	 c urr e ntl y	i nf e ct e d	 wit h	 C H B,	
pr es u m a bl y	 eit h er	 a	r es ult	 of	 p eri p art u m	 or	 h o us e h ol d	tr a ns missi o n.		
Ti b et a ns	i n	t his	 p o p ul ati o n	 g e n er all y	 gi v e	 birt h	i n	 h os pit als	 w h er e	 v a c ci n ati o n	 a n d	
h e p atitis	 B	i m m u n e	 gl o b uli n	 ar e	 a v ail a bl e.	 H o w e v er,	tr a ns missi o n	is	 n ot	 al w a ys	
pr e v e nt e d — as	 o bs er v e d	i n	 o ur	st u d y	 wit h	 at	l e ast	 o n e	 pr o b a bl e	 c a s e	 of	 m ot h er	t o	 c hil d	
tr a ns missi o n	i n	 a	 3- m o nt h- ol d	i nf a nt	 p ositi v e	f or	 H Bs A g.	 C o nsi d er ati o n	f or	 m at er n a l	
tr e at m e nt	 wit h	 a nti vir al	 m e di c ati o n	 m a y	 b e	r e as o n a bl e	t o	 pr e v e nt	t h es e	i nf e cti o ns.	
Pr e vi o us	st u di es	 h a v e	f o u n d	t h at	 8	 w e e ks	 of	l a mi v u di n e	tr e at m e nt	i n	l at e	 pr e g n a n c y	
si g nifi c a ntl y	l o w ers	 m at er n al	 H B V	 D N A 	 a n d	r e d u c es	t h e	ris k	 of	 H B V	tr a ns missi o n2 6 2 .	
U si n g	 t h e	 A A S L D	r e c o m m e n d ati o ns1 4 ,	 a p pr o xi m at el y	 1 %	 of	t h e	t ot al	 a d ult	 Ti b et a n	
p o p ul ati o n	i n	 o ur	s ur v e y	fits	i nt o	t h e	 c at e g or y	 of	 n e e di n g	tr e at m e nt	f or	 C H B	( aft er	
c o nfir mi n g	s ust ai n e d	 A L T	 el e v ati o n).	 F or	 a n ot h er	 2 %	 of	t h e	 a d ult	 p o p ul ati o n,	f oll o w- u p	
A L T	 a n d	li v er	 hist ol o g y	t esti n g	is	i n di c at e d	t o	 d et er mi n e	tr e at m e nt	 n e e d.	 Fi n all y,	t o	
a d h er e	t o	 g ui d eli n es,	 8. 8 %	 of	t h e	 a d ult	 p o p ul ati o n	s h o ul d	 h a v e	r o uti n e	 6- m o nt hl y	
f oll o w- u p	t o	 m o nit or	f or	i nfl a m m ati o n,	fi br osis,	 a n d	 h e p at o c ell ul ar	 c ar ci n o m a.	 T h es e	
fi n di n gs	 hi g hli g ht	t h e	r a n g e	 of	 m a n a g e m e nt	 n e e ds	 of	i n di vi d u als	 di a g n os e d	 wit h	 C H B,	
t h e	 c o m pl e xit y	 of	 a p pl yi n g	 c urr e nt	 m a n a g e m e nt	 g ui d eli n es	i n	s etti n gs	 w h er e	 m e di c al	
c osts	 of	 H B V	 D N A	t esti n g	 ar e	 pr o hi biti v e	( g ui d eli n es	 a v ail a bl e	fr o m	t h e	 Asi a n	 P a cifi c	
c o ns e ns us	 o n	 C H B	tr e at m e nt,	 E ur o p e a n	 Ass o ci ati o n	f or	t h e	 St u d y	 of	 Li v er	 Dis e as e,	 a n d	
ot h ers	 h a v e	si mil ar	 al g orit h ms	 a n d	 c o m pl e xit y 2 5 5, 2 5 6, 2 5 9
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,	a n d	t h e	l ar g e	 pr o p orti o n	 of	t h e	
p o p ul ati o n	 w h o	 n e e d	l o n g-t er m	 m e di c al	f oll o w- u p	 b as e d	 o n	 g ui d eli n es.	 D eli v eri n g	t h e	
r e c o m m e n d e d	l e v el	 of	l a b or at or y	t esti n g	 a n d	 a nti vir al	tr e at m e nt	t o	 1 0 %	 of	t h e	 a d ult	
p o p ul ati o n	 of	 Ti b et a ns	i n	I n di a	( a n d	li k el y	 els e w h er e	i n	t h e	 di as p or a)	 wit h	 C H B	 will	
r e q uir e	 all o c ati o n	 of	 c o nsi d er a bl e	r es o ur c es.	If	 w e	 e xt e n d	t h es e	 p er c e nt a g es	t o	t h e	
a p pr o xi m at el y	 9 4, 0 0 0	 Ti b et a ns	li vi n g	i n	 e xil e	i n	I n di a	 wit h	 a n	 esti m at e d	 o n e- h alf	 o v er	
t h e	 a g e	 of	 1 5,	 a p pr o xi m at el y	 8 0 0 0	 w o ul d	 n e e d	r e p e at e d	 A L T	 a n d/ or	li v er	fi br osis	
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ass ess m e nt,	 a n d	 3 6 0	 a d ults	 ar e	li k el y	t o	 c urr e ntl y	 m e et	r e c o m m e n d ati o ns	f or	 C H B	
tr e at m e nt	 b as e d	 o n	 H Bs A g	 a n d	 H B e A g	 p ositi vit y	 a n d	 a n	 el e v at e d	 A L T.		
O ur	st u d y	 h as	t h e	str e n gt h	 of	r e pr es e nt ati v e	s a m pli n g	f or	t h e	 h o us e h ol d	s ur v e y	 b as e d	
o n	r a n d o m	s el e cti o n	 a n d	 v er y	 hi g h	 p arti ci p ati o n.	 W e	 di d	 n ot	 us e	r e pr es e nt ati v e	
s a m pli n g	f or	t h e	s c h o ol	 a n d	 m o n ast er y.	 As	 a	r es ult,	t h e	 pr e v al e n c e	fi g ur es	 c o ul d	 u n d er-	
e sti m at e	t h e	tr u e	 pr e v al e n c e	 b e c a us e	i n di vi d u als	 wit h	 a	 k n o w n	 C H B	 di a g n osis	 m a y	 n ot	
h a v e	s o u g ht	t esti n g.	 T his	is	l ess	li k el y	t o	 h a v e	 o c c urr e d	 at	t h e	s c h o ol	 w h er e	t esti n g	 h a d	
n ot	 b e e n	 pr e vi o usl y	 pr o vi d e d.	 W e	 b eli e v e	t h at	t h e	r es ults	 als o	r efl e ct	t h e	 e pi d e mi ol o g y	
a m o n g	 ot h er	 Ti b et a n	 c o m m u niti es	i n	I n di a,	i n	t h e	 gr e at er	 di as p or a,	 a n d	 p ossi bl y	 als o	i n	
gr e at er	 Ti b et.	 Li mit ati o ns	 ar e	t h os e	 of	 cr oss-s e cti o n al	st u di es,	i n cl u di n g	i n a bilit y	t o	
c o ntri b ut e	f urt h er	 u n d erst a n di n g	t o	ti mi n g	 of	 H B V	tr a ns missi o n	 wit hi n	t his	 c o m m u nit y.	
I n	 a d diti o n,	 w e	l a c k e d	li v er	 bi o ps y	 a n d	 H B V	 D N A	r es ults,	 b ot h	 of	 w hi c h	 c o ul d	 b e	 v al u a bl e	
f or	tr e at m e nt	st a gi n g.		
W e	 h a v e	i d e ntifi e d	t h e	 hi g h	 pr e v al e n c e	 of	 C H B	 a n d	s u bst a nti al	 H B V	tr e at m e nt	 n e e d	
wit hi n	 a	 Ti b et a n	 c o m m u nit y	i n	I n di a.	 As	t h e	 o nl y	st u d y	t o	s yst e m ati c all y	 d et er mi n e	
pr e v al e n c e	 a n d	tr e at m e nt	 n e e ds	i n	t his	 p o p ul ati o n	t o	 d at e,	 w e	 b eli e v e	t h at	 w e	 h a v e	
i d e ntifi e d	 a n	i m p ort a nt	 p u bli c	 h e alt h	 n e e d	i n	t his	 p o p ul ati o n.	 H o w e v er,	f urt h er	 w or k	is	
n e e d e d	t o	i m pr o v e	l o w- c ost	t o ols	f or	st a gi n g	 a n d	 m o nit ori n g	tr e at m e nt	t o	 pr o vi d e	
a c c ess	t o	t h e	 H B V	 c ar e	s er vi c es	f or	t his	 a n d	si mil ar	 p o p ul ati o ns.	I m pr o vi n g	 a c c ess	t o	
m e di c ati o ns	f or	t h e	tr e at m e nt	 of	 C H B	t o	i n di g e n o us	 a n d	 dis pl a c e d	 c o m m u niti es	 a n d	
t h os e	i n	s etti n gs	 wit h	 c o nstr ai n e d	r es o ur c es	 m a y	 b e	 es p e ci all y	i m p ort a nt	f or	r e d u ci n g	
H B V-r el at e d	 m or bi dit y,	 m ort alit y	 a n d	 H B V	tr a ns missi o n	 gl o b all y.		



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































T a bl e 2. 3. C h ar a ct eri sti c s b y H e p atiti s B S urf a c e A nti g e n St at u s  
 H Bs A g  N e g ati v e  
( n = 2 5 2 2) 
N ( %) 
H Bs A g P ositi v e  
( n = 2 4 7) 




A g e ( y e ar s) , m e di a n (I Q R) 1 8 ( 1 3 -3 4)  3 0 ( 1 8 -3 4)  0. 2 2 4  
A g e C at e g or y    < 0. 0 0 0 5  
< 1 5  7 7 0 ( 9 7 %)  2 1 ( 2. 6 %)   
1 5 -2 9  1 0 1 0 ( 9 1)  9 8 ( 8. 8 %)   
3 0 -5 9  5 1 2 ( 8 2)  1 0 9 ( 1 8 %)   
> 6 0  2 3 0 ( 9 2 %)  1 9 ( 7. 6 %)   
G e n d er    0. 1  
     M al e  1 5 1 8 ( 9 0 %)  1 6 2 ( 9. 6 %)   
    F e m al e  9 8 7 ( 9 2 %)  8 4 ( 7. 8 %)   
S a m pli n g L o c ati o n    < 0. 0 0 1  
     C o m m u nit y  8 3 3 ( 8 8 %)  1 1 2 ( 1 2 %)   
     S c h o ol  1 0 8 4 ( 9 4 %)  6 9 ( 6. 0 %)   
     M o n ast er y  6 0 5 ( 9 0 %)  6 6 ( 9. 8 %)   
Birt h L o c ati o n    < 0. 0 0 1  
     I n di a 1 3 6 6 ( 9 3 %)  1 0 0 ( 6. 8 %)   
     Ti b et  9 8 3 ( 8 8 %)  1 3 9 ( 1 2 %)   
     N e p al  1 2 0 ( 9 8 %)  3 ( 2. 4 %)   
     U n k n o w n  5 3 ( 9 1 %)  5 ( 8. 8 %)   
H B V V a c ci n e     < 0. 0 0 1  
     Y es  1 5 3 3 ( 9 7 %)  5 6 ( 3. 5 %)   
     N o  6 0 5 ( 7 8 %)  1 6 9 ( 2 2 %)   
     U n k n o w n  3 8 4 ( 9 5 %)  2 2 ( 5. 4 %)   
F a mil y Hi st or y of H B V 
( h o u s e h ol d o nl y) 
  < 0. 0 0 1  
     Y e s  1 8 8 ( 8 1 %)  4 5 ( 1 9 %)   
     N o  6 4 5 ( 9 1 %)  6 7 ( 9. 4 %)   
Ot h er V a c ci n ati o n s    0. 9  
     Y e s  1 6 6 3 ( 9 1 %)  1 6 6 ( 9. 1 %)   
     N o  8 0 4 ( 9 1 %)  7 9 ( 9. 0 %)   
E v er a n y I nj e cti o n s    0. 0 4  
     Y e s  1 5 2 1 ( 9 0 %)  1 6 7 ( 9. 9 %)   
     N o  9 4 2 ( 9 2 %)  7 7 ( 7. 6 %)   
Hi st or y of I n v a si v e  
M e di c al Pr o c e d ur e  
 0. 1  
     Y e s  5 7 4 ( 9 0 %)  6 6 ( 1 0 %)   
     N o  1 8 9 2 ( 9 1 %)  1 7 9 ( 8. 6 %)   
Hi st or y of Bl o o d Tr a n sf u si o n    0. 2  
     Y e s  7 1 ( 8 7 %)  1 1 ( 1 3 %)   
     N o  2 3 9 8 ( 9 1 %)  2 3 4 ( 8. 9 %)   
T att o o    0. 4  
     Y e s  1 2 0 ( 9 3 %)  9 ( 7. 0 %)  
     N o  2 3 4 6 ( 9 1 % ) 2 3 5 ( 9. 1 %)   
5 5
C H A P T E R	 3:	
C cr 5 	d efi ci e n c y	 e n h a n c e s	 h e p ati c	i n n at e	i m m u n e	 c ell	
r e cr uit m e nt	 a n d	i nfl a m m ati o n	i n	 a	 m uri n e	 m o d el	 of	
a c ut e	 h e p atiti s	 B	i nf e cti o n.		 	
T hi s	 w or k	 h a s	 b e e n	 s u b mitt e d	f or	 p u bli c ati o n	 a n d	i s	 u n d er	r e vi e w:	
St e v e n s K E, T hi o C L, O s b ur n W O. ( 2 0 1 8) C c r 5  d efi ci e n c y e n h a n c e s h e p ati c i n n at e i m m u n e 
c ell r e c r uit m e nt a n d i nfl a m m ati o n i n a m u ri n e m o d el of a c ut e h e p atiti s B i nf e cti o n.  
5 6
 
3. 1	 A b str a ct 	
H u m a n	 g e n eti c	st u di es	 d e m o nstr at e	 a	li n k	 b et w e e n	t h e	 3 2- b p	 d el eti o n	t h at	 pr o d u c es	 a	
n o nf u n cti o n al	 C C R 5	r e c e pt or	( C C R 5 ∆ 3 2)	 a n d	 e n h a n c e d	r e c o v er y	fr o m	 a c ut e	 h e p atitis	 B	
vir us	( H B V)	i nf e cti o n.		 T o	i n v esti g at e	t h e	r ol e	 of	 C C R 5	i n	i m m u n e	r es p o ns es	t o	 a c ut e	
H B V,	 w e	i ntr a v e n o usl y	i nf e ct e d	 C cr 5 +/ + 	( W T)	 a n d	C cr 5 -/-	( K O)	 mi c e	 wit h	 a	r e pli c ati o n-
i n c o m p et e nt	 a d e n o vir us	 c o nt ai ni n g	t h e	 o v erl a p pi n g	 H B V 1. 3	 c o nstr u ct	( A d H B V),	 or	
v e ct or	 c o ntr ol.		 At	 d a y	 3	f oll o wi n g	 A d H B V	i nf e cti o n,	 a n al ysis	 of	i ntr a h e p ati c	l e u k o c yt es	
(I H L)	s h o w e d	 K O	 mi c e	 h a d	i n cr e as e d	 C D 1 1 b+ 	 N K	 c ell s	 c o m p ar e d	t o	 W T	( 1 8. 2 %	 vs	 7. 6 %	 of	
li v e	I H L,	 p	 < 0. 01).		 T h es e	 C D 1 1 b + 	N K	 c ell s	 w er e	 n o n -r esi d e nt	( C D 4 9 a-)	 a n d	 h a d	 c a p a cit y	
t o	 d e gr a n ul at e	 a n d	 pr o d u c e	I F N-γ 	f oll o wi n g	sti m ul ati o n.	 At	 d a y	 3,	 pl as m a	 C X C L 1 0	 w as	
si g nifi c a ntl y	i n cr e as e d	i n	 K O,	 b ut	 n ot	 W T,	 mi c e	r e c ei vi n g	 A d H B V	 as	 c o m p ar e d	t o	 v e ct or	
c o ntr ol,	 w hil e	 C X C R 3	 e x pr essi o n	 o n	 h e p ati c	 C D 1 1 b + 	 N K	 c ell s	i n	 A d H B V-tr e at e d	 K O	 mi c e	
w as	si g nifi c a ntl y	l o w er	 c o m p ar e d	t o	 u ni nf e ct e d	 mi c e,	s u g g esti n g	t h es e	 N K	 c ells	 ar e	
r e cr uit e d	 al o n g	t h e	 C X C L 1 0/ C X C R 3	 a xis.		 At	 d a ys	 7	 a n d	 1 4,	 n o	 diff er e n c es	 b et w e e n	
g e n ot y p es	 w er e	 o bs er v e d	i n	 n u m b er,	 or	 H B V-s p e cifi c	f u n cti o n,	 of	i ntr a h e p ati c	 C D 8 + 	T	
c ell s.		I n st e a d,	 at	 d a y	 1 4,	 K O	 mi c e	 h a d	i n cr e as e d	i ntr a h e p ati c	 pr o-i nfl a m m at or y	
m o n o c yt es	 c o m p ar e d	t o	 W T	 mi c e	( 1 7. 5 6 %	 vs	 6. 5 7 %	 of	li v e	I H L,	 p
5 7
	 =	 0. 0 1 4),	
c orr es p o n di n g	 wit h	 a n	i n cr e as e	i n	 pl as m a	 A L T	 a n d	i ntr a h e p ati c	I L- 1 β	 o b s er v e d	i n	 K O	
mi c e.		 T a k e n	t o g et h er,	t h es e	fi n di n gs	 d e m o nstr at e	t h at	l oss	 of	 C C R 5	si g n ali n g	 dri v es	 a	
m or e	r o b ust	i nfl a m m at or y	li v er	 mi cr o e n vir o n m e nt	 e arl y	i n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n	 vi a	
e nri c h m e nt	 of	 h e p ati c	i n n at e	i m m u n e	 c ells.			
3. 2	I ntr o d u cti o n 	
F oll o w i n g	 a n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n,	t h e	 m aj orit y	 of	i nf e ct e d	 a d ults	 m o u nt	 a n	i m m u n e	
r es p o ns e	t h at	r es ults	i n	r e c o v er y,	 w hi c h	is	s er ol o gi c all y	i d e ntifi e d	 b y	 a nti b o di es	 a g ai nst	
t h e	 h e p atitis	 B	s urf a c e	 a nti g e n	( H Bs A g).		I n	 a d diti o n	t o	 a n	 eff e cti v e	 a nti b o d y	r es p o ns e,	 T	
c ells	 a n d	 N K	 c ells	 ar e	i m p ort a nt	i n	 c o ntr ol	 of	 H B V	(r e vi e w e d	 b y	 S c h u c h	 et	 al ,	 2 0 1 42 6 3 ).			
Alt h o u g h	t h e	 m e c h a nis ms	 u n d erl yi n g	t h e	 a bilit y	 of	s o m e	i n di vi d u als	t o	 m o u nt	 a n	
eff e cti v e	i m m u n e	r es p o ns e	 ar e	 n ot	f ull y	 el u ci d at e d,	 c ert ai n	 h ost	 g e n eti c	f a ct ors	 ar e	
ass o ci at e d	 wit h	r e c o v er y .		I n	 o n e	st u d y,	i n di vi d u als	 w h o	 w er e	i nf e ct e d	 wit h	 H B V	 a n d	
w er e	 h o m o z y g o us	f or	 a	 3 2- b as e	 p air	 d el eti o n	i n	t h e	 C C R 5	 c h e m o ki n e	r e c e pt or	
( C C R 5Δ 3 2) 	 h a d	si g nifi c a ntl y	 d e cr e as e d	 o d ds	 of	 d e v el o pi n g	 C H B	 as	 c o m p ar e d	t o	
i n di vi d u als	 h o m o z y g o us	f or	 wil d-t y p e	 C C R 5.2 3 6 			I nt er e sti n gl y,	t h os e	 w h o	 w er e	
h et er o z y g o us	f or	 C C R 5 Δ 3 2	 h a d	 a n	i nt er m e di at e	ris k	 of	 d e v el o pi n g	 p ersist e nt	i nf e cti o n ,	
s u g g est i n g	 a	 C C R 5Δ 3 2 	 g e n e	 d os e	 eff e ct	i n	 c o ntr ol	 of	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n.					
C C R 5,	 a	 c h e m o ki n e	r e c e pt or	 e x pr ess e d	 o n	t h e	s urf a c e	 of	 T	 c ells,	 N K	 c ells	 a n d	
m a cr o p h a g es,	 m e di at es	i m m u n e	 c ell	tr affi c ki n g	i nt o	sit es	 of	i nfl a m m ati o n	 b y	 bi n di n g	t o	
its	 c o g n at e	li g a n ds	 C C L 3,	 C C L 4,	 a n d	 C C L 5.	 C C R 5	 bi n di n g	 h as	 b e e n	s h o w n	t o	 pl a y	 a	 criti c al	
r ol e	i n	 mi gr ati o n	 of	 m e m or y	 C D 8 +	 T	 c ell	 d uri n g	 vir al	i nf e cti o ns 	a n d	r e g ul at or y	 T	 c ells	i n	
c a n c er 2 6 4 – 2 6 7 ,	 b ut	l e s s	i s	 k n o w n	 a b o ut	t h e	r ol e	 of	 C C R 5	i n	r e cr uit m e nt	 of	i m m u n e	 c ells	t o	
t h e	li v er.		I n	 a	 m o d el	 of	 a ut oi m m u n e	 h e p atitis,	C cr 5	 k n o c k - o ut	( K O)	 mi c e	 e x hi bit e d	 m or e	
s e v er e	 h e p atitis	 d u e	t o	i n cr e as e d	 h e p ati c	r e cr uit m e nt	 of	 N K	 c ells	 d e p e n d e nt	 u p o n	t h e	
C C L 5/ C C R 1	 a xis	 c o m p ar e d	t o	 C cr 5 	 wil d	t y p e	( W T)	 mi c e2 3 9, 2 4 0
5 8
.		
I n	 a	 h y dr o d y n a mi c	i nj e cti o n	 m uri n e	 m o d el	 of	 a c ut e	 H B V,	 h e p ati c	 n o n-r esi d e nt	 N K	 c ells	
c o ntri b ut e d	t o	l o w er	 vir al	l e v els	 a n d	 a n	 e n h a n c e d	 H B V- s p e cifi c	 C D 8 + T	 c ell	r es p o ns e	i n	
a n	I F N- γ 	 d e p e n d e nt	 m e c h a nism. 1 4 7 			 A n ot h er	 st u d y	 usi n g	 a	si mil ar	 m uri n e	 m o d el	f o u n d	
t h at	 a n	 T L R 3	si g n ali n g	i n	 a d diti o n	t o	 h e p ati c	 H B V	 a nti g e n	 e x pr essi o n	is	r e q uir e d	t o	
r e cr uit	 N K	 c ells	i n	l ar g e	 n u m b ers	t o	t h e	li v er. 1 4 5 			T h u s,	it	is	i ntri g ui n g	t o	 c o nsi d er	t h at	
d e cr e as e d	 C C R 5	 m a y	 als o	 aff e ct	 N K	 c ell	r e cr uit m e nt	i n	t h e	 c o nt e xt	 of	 a c ut e	 H B V.			
W e	 us e d	 a n	 a d e n o vir al	 m o us e	 m o d el	 of	 a c ut e	 H B V	 a n d	 C cr 5 	-/-	
5 9
( K O)	 mi c e	t o	i n v esti g at e	
t h e	 c o ntri b uti o n	 of	 C C R 5	si g n ali n g	i n	i m m u n e	 c ell	r e cr uit m e nt	t o	t h e	li v er	 d uri n g	 a c ut e	
H B V	i nf e cti o n.			 W e	f o u n d	t h at	l oss	 of	 C C R 5	si g n ali n g	 dri v es	 a	r o b ust	i nfiltr ati o n	 of	 N K	
c ells	i nt o	t h e	li v er	 e arl y	i n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n.	 T his	 N K	 c ell	 p o p ul ati o n	is	li k el y	r e cr uit e d	
vi a	t h e	 C X C L 1 0/ C X C R 3	 a xis	 a n d	is	 c h ar a ct eri z e d	 b y	 a	si g nifi c a ntl y	 e n h a n c e d	
d e gr a n ul ati o n	 c a p a cit y	 a n d	li mit e d	 c a p a cit y	t o	 pr o d u c e	 c yt o ki n es.		I n	 a d diti o n,	l at er	i n	
t h e	 a c ut e	i nf e cti o n	 p eri o d,	t his	l oss	 of	 C C R 5	si g n ali n g	l e a ds	t o	 a n	 e x p a n d e d	 pr o-
i nfl a m m at or y	 m o n o c yt e	 p o p ul ati o n	i n	t h e	li v er,	 w hi c h	 c orr el at e s	 wit h	 a	si g nifi c a nt	
i n cr e as e	i n	 m ar k ers	 of	 h e p ati c	i nfl a m m ati o n.		 T a k e n	t o g et h er,	t h es e	fi n di n gs	s u g g est	
t h at	t h e	 a bs e n c e	 of	 C C R 5	si g n ali n g	 e n h a n c es	i m m u n e	 c ell	 mi gr ati o n	 a n d	r e cr uit m e nt	 vi a	
alt er n ati v e	 c h e m o ki n e	si g n ali n g	 p at h w a ys	 a n d	l e a ds	t o	 a	 gr e at er	 pr o -i nfl a m m at or y	
r es p o ns e	i n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n	i n	 mi c e.		
3. 3	 M at eri al s	 a n d	 M et h o d s 	
3. 3. 1	 G e n er ati o n	 of	 H B V - e x pr e s si n g	 a d e n o vir u s			
R e pli c ati o n-i n c o m p et e nt	s er ot y p e	 5	 a d e n o vir al	 v e ct ors	 wit h	( A d H B V)	 a n d	 wit h o ut	
( v e ct or	 c o ntr ol)	 a n	i ns ert e d	 1. 3	 o v erl a p pi n g	 H B V	 g e n o m e	 cl o n e d	fr o m	 H B V	tr a ns g e ni c	
mi c e	( mi c e	 c o urt es y	 of	 F.	 C his ari,	li n e a g e	 1. 3. 3 2,	 H B V	 g e n ot y p e	 D) 9 4 	 w er e	 cr e at e d	 usi n g	
t h e	 A d E as y	s yst e m	( A gil e nt	 T e c h n ol o gi e s,	 S a nt a	 Cl ar a,	 C A),	 a c c or di n g	t o	 m a n uf a ct ur er’s	
i nstr u cti o ns.	 B ot h	 A d H B V	 a n d	 v e ct or	 c o ntr ol	 vir us es	 w er e	 pr o p a g at e d	i n	t h e	 A d 2 9 3	 c ell	
li n e	( A gil e nt	 T e c h n ol o gi es,	 S a nt a	 Cl ar a,	 C A),	 a n d	tit er e d	i n	 A d 2 9 3	 c ells	 b y	 ass essi n g	 G F P	
e x pr essi o n	 b y	fl o w	 c yt o m etr y	 2 4	 hr	 p ost -i nf e cti o n,	 as	 pr e vi o usl y	 d es cri b e d.1 0 0 	
3. 3. 2	 M uri n e	I nf e cti o n	 wit h	 A d H B V	
All	 mi c e	 w er e	 h a n dl e d	 a n d	 h o us e d	 a c c or di n g	t o	t h e	 g ui d eli n es	s et	f ort h	 b y	t h e	J o h ns	
H o p ki ns	 U ni v ersit y	 A ni m al	 C ar e	 a n d	 Us e	 C o m mitt e e	i n	 c o m pli a n c e	 wit h	t h e	 U S	 N ati o n al	
R es e ar c h	 C o u n cil's	 G ui d e	f or	t h e	 C ar e	 a n d	 Us e	 of	 L a b or at or y	 A ni m als,	t h e	 U S	 P u bli c	
H e alt h	 S er vi c e's	 P oli c y	 o n	 H u m a n e	 C ar e	 a n d	 Us e	 of	 L a b or at or y	 A ni m als,	 a n d	 G ui d e	f or	
t h e	 C ar e	 a n d	 Us e	 of	 L a b or at or y	 A ni m als	 wit h	st a n d ar d	l a b	 c h o w	 a n d	 c a g e	 e nri c h m e nt.		
M al e	 C cr 5	 +/ +	( W T)	 or 	C cr 5	-/- 	( K O)	 mi c e	( C 5 7 B L/ 6	 b a c k gr o u n d)	 a g e d	 8-1 2	 w e e ks	 w er e	
a d mi nist er e d	 A d H B V	 or	 v e ct or	 c o ntr ol	 vi a	t ail- v ei n	i nj e cti o n	( 1 x 1 0 8 	I. U.,	i. v.).		 Mi c e	 w er e	
e ut h a ni z e d	 b y	 C O 2
6 0
	 as p h y xi ati o n	 at	 d a ys	 1,	 2,	 3,	 7,	 a n d	 1 4	 p ost-i nf e cti o n	( Fi g ur e	3. 1 a).		
Bl o o d	 w as	 c oll e ct e d	 b y	 c ar di a c	 p u n ct ur e	 a n d	 mi x e d	 wit h	 a	 1 0 %	 a ci d- citr at e	 d e xtr os e	
s ol uti o n	t o	 pr e v e nt	 c o a g ul ati o n.		 Pl as m a	 w as	s e p ar at e d	 b y	 mi cr o c e ntrif u g ati o n	
( 6 0 0 0r p m,	 5	 mi n ut es)	 a n d	fr o z e n	 at	-8 0 o C.		 A L T 	t e sti n g	 w as	 p erf or m e d	 b y	t h e	
P h e n ot y pi n g	 a n d	 P at h ol o g y	 C or e,	J o h ns	 H o p ki ns	 M e di c al	I nstit ut e.	
Li v ers	 w er e	 p erf us e d	 wit h	 5	 ml	 Kr e gs	 Ri n g er	 B uff er	( K R B,	 2 5	 m M	 N a H C O 3 ,	 p H	 7. 4	
c o nt ai ni n g	 1 5 4	 m M	 N a Cl,	 5. 6	 m M	 K Cl,	 5. 5	 m M	 Gl u c os e,	 a n d	 2 0. 1	 m M	 H E P E S)	 pri or	t o	
is ol ati o n	 of	i ntr a h e p ati c	l e u k o c yt es	(I H L).	 A	s e cti o n	 of	li v er	 w as	 als o	fl as h-fr o z e n	i n	li q ui d	
nitr o g e n.		I n	 a	s e p ar at e	 e x p eri m e nt,	s pl e e ns	 w er e	 c oll e ct e d	fr o m	 C cr 5 	 K O	 mi c e,	 a g e d	 8-
1 0	 w e e ks,	f or	s pl e n o c yt e	is ol ati o n.	
3. 3. 3	I s ol ati o n	 of	I ntr a h e p ati c	l e u k o c yt e s	 a n d	 s pl e n o c yt e s	
I H L	 w er e	is ol at e d	 b y	 c oll a g e n as e	 di g esti o n	f or	 4 5	 mi n	 at	 3 7o C	i n	 5	 ml	 of	 pr e - w ar m e d	 K R B	
b uff er	s u p pl e m e nt e d	 wit h	 2	 m M	 C a Cl 2 ,	 2	 m M	 M g Cl2 ,	 5 0 0	 C D U/ ml	 T y p e	 4	 c oll a g e n as e	
( W ort hi n gt o n	 Bi o c h e mi c al,	 L a k e w o o d,	 NJ),	 a n d	 1 0 0	 U/ ml	 D N As e	I	( N e w	 E n gl a n d	 Bi ol a bs,	
I ps wi c h,	 M A).		 T h e	 di g esti o n	r e a cti o n	 w as	 h alt e d	 b y	 a d diti o n	 of	i c e-c ol d	 P B S	
s u p pl e m e nt e d	 wit h	 0. 5 %	 B S A	 a n d	 di g est e d	li v er	s e cti o ns	 w er e	 p ass e d	t hr o u g h	 a	 1 0 0	
m M	 c ell	str ai n er.		 H e p at o c yt es	 w er e	r e m o v e d	 b y	 c e ntrif u gi n g	t wi c e	 at	 5 0	 x	 g 	f or	 5	 mi n	
a n d	s u p er n at a nts	 w er e	f urt h er	 c e ntrif u g e d	 at	 4 5 0	 x	 g 	f or	 5	 mi n	t o	 c oll e ct	I H L.		 R e d	 bl o o d	
c ells	 w er e	l ys e d	 b y	i n c u b ati o n	i n	 a m m o ni u m- c al ci u m- p h os p h at e	l ysis	 b uff er	f or	 5	 mi n,	
f oll o w e d	 b y	 a d diti o n	 of	 R P MI	 + 5 %	 F B S,	 aft er	 w hi c h	I H L	 w er e	 p ass e d	t hr o u g h	 a	 4 0	 u M	
filt er	 a n d	 p ell et e d	 b y	 c e ntrif u gi n g	 at	 4 5 0	 x	g 	f or	 5	 mi n.			
S pl e n o c yt es	 w er e	is ol at e d	 b y	 p assi n g	 disr u pt e d	s pl e e ns	i n	 R P MI	 m e di a	 o v er	 a	 1 0 0	 m M	
filt er.		 C ells	 w er e	 p ell et e d	 at	 4 5 0	 x	g
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	f or	 5	 mi n	 a n d	r e d	 bl o o d	 c ells	 w er e	l ys e d	 b y	
i n c u b ati o n	 wit h	 a m m o ni u m- c al ci u m- p h os p h at e	 b uff er	 as	 d es cri b e d	 a b o v e.			 F oll o w e d	 b y	
a d diti o n	 of	 R P MI	 +	 5 %	 F B S,	t h e	 pr e p ar ati o n	 w as	 p ass e d	t hr o u g h	 a	 4 0	 m M	filt er,	 a n d	
s pl e n o c yt es	 w er e	 p ell et e d	 b y	 c e ntrif u gi n g	 at	 4 5 0	 x	 g ,	 5	 mi n.			
3. 3. 4	I m m u n o p h e n ot y pi n g	 b y	 Fl o w	 C yt o m etr y 	
I H L	 w er e	st ai n e d	i m m e di at el y	e x	 vi v o	 wit h	 a	 c o m pr e h e nsi v e	 p h e n ot y pi n g	 p a n el:	
LI V E/ D E A D ™	 Fi x a bl e	 A q u a	 D e a d	 C ell	 St ai n	 Kit	( T h er m o Fis h er,	 W alt h a m,	 M A),	 a n d	
a nti b o di es	 a g ai nst	 C D 3- P e C y 5	( 1 4 5 - 2 C 1 1,	 C at # 1 5-0 0 3 1 -8 2),	 C D 2 5 -P e C y 7	( P C 6 1. 5,	
C at # 2 5- 0 2 5 1 -8 1),	 C D 1 1 b -	 e Fl u or 4 5 0	( M 1/ 7 0,	 C at # 4 8-0 1 1 2 -8 2)	fr o m	 T h er m o Fi s h er	
( W alt h a m,	 M A);	 C D 4- A F 7 0 0	( R M 4- 5,	 C at # 1 0 0 5 3 6),	 C D 8-B V 6 5 0	( 5 3 - 6. 7,		 C at # 1 0 0 7 4 2),	
F 4/ 8 0 - P E	( B M 8,	 C at # 1 2 3 1 1 0),	 L y 6 c- B V 5 7 0	( H K 1. 4,	 C at # 1 2 8 0 3 0),	 a n d	 L y 6 g-B V 6 0 5	( 1 A 8,	
C at # 1 2 7 6 3 9)	fr o m	 Bi ol e g e n d	( S a n	 Di e g o,	 C A);		 N K 1. 1 - P E C F 5 9 4	( P K 1 3 6,	 C at # 5 6 2 8 6 4)	 a n d	
C D 1 9 - B V 7 1 1	( 1 D 3,	 C at # 5 6 3 1 5 7)	fr o m	 B D	 Bi os ci e n c es	( Fr a n kli n	 L a k es,	 NJ);	 a n d	 C D 1 1 c-
A P C	( N 4 1 8,	 C at # 1 3 0- 1 0 2 - 4 9 3)	fr o m	 Milt e n yi	( A u b ur n,	 C A).			 Fl o w	 c yt o m etr y	f or	 all	
s a m pl es	 w as	 a c q uir e d	 o n	 a	 B D	 L S RII	fl o w	 c yt o m et er	 usi n g	 F A C S	 Di v a	 S oft w ar e	( B D	
Bi os ci e n c es,	 S a n	J os e,	 C A).		 D at a	 w er e	 a n al y z e d	 usi n g	 Fl o wJ o	 v.	 9. 9. 6	( Fl o wJ o,	 L L C,	
As hl a n d,	 O R).	 Fl o w	 c yt o m etr y	 g ati n g	s c h e m es	 ar e	 a v ail a bl e	i n	 Fi g ur e	 3. 2. 		
3. 3. 5	 F u n cti o n al	 A n al y si s	 of	 T	 c ell	 p o p ul ati o n s 	
F oll o wi n g	is ol ati o n,	I H L	 w er e	r est e d	f or	 5	 h o urs 	i n	 R P MI	 m e di a	 c o nt ai ni n g	 1 0 %	 F B S,	 1 %	
P e ni cilli n - Str e pt o m y ci n.		 T o	 ass ess	 H B V-s p e cifi c	 T	 c ell	r es p o ns es,	I H L	 w er e	sti m ul at e d	f or	
1 2	 h o urs 	 wit h	 a	 p e pti d e	 e n c o di n g	t h e	 H-2 K b	r estri ct e d	 H Bs A g	 e pit o p e	( 2	 μ g/ ml,	
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I L S P F L P L L,	 Pr oi m m u n e,	 O xf or d,	 U K)	 a n d	 o v erl a p pi n g	 p e pti d es	s p a n ni n g	t h e	f ull	l e n gt h	 of	
t h e	 h e p atitis	 B	s urf a c e	 a n d	 c or e	 pr ot ei ns	( 2	 μ g/ ml	 p er	 p e pti d e,	 1 5	 a mi n o	 a ci ds	l e n gt h	 w/	
1 0	 a mi n o	 a ci ds	 o v erl a p,	 g e n ot y p e	 D,	 Pr oi m m u n e,	 O xf or d,	 U K)	i n	t h e	 pr es e n c e	 of	
br ef el di n	 A	 a n d	 m o n e nsi n	( G ol gi Pl u g	 a n d	 G ol gi St o p,	r es p e cti v el y,	 1: 1 0 0 0	 dil uti o n	 e a c h,	
B D	 Bi os ci e n c es,	 Fr a n kli n	 L a k es,	 NJ).		I H L	 w er e	 als o	sti m ul at e d	f or	 1 2	 h o urs 	 wit h	 a nti-
C D 3/ a nti- C D 2 8	( B D	 Bi os ci e n c es,	 S a n	J os e,	 C A)	 as	 a	 p ositi v e	 c o ntr ol,	 or	 u nsti m ul at e d	i n	
m e di a	 al o n e,	 as	 a	 n e g ati v e	 c o ntr ol.	 T o	 ass a y	 c yt ot o xi cit y,	 a nti- C D 1 0 7 a	 A F 4 8 8	( 1 D 4 B,	
C at # 1 2 1 6 0 8,	 Bi ol e g e n d,	 S a n	 Di e g o,	 C A)	 a nti b o d y	 w as	 a d d e d	 d uri n g	t h e	i n c u b ati o n.		
S urf a c e	st ai ni n g	 w as	 p erf or m e d	 usi n g	 a nti b o di es	 a g ai nst	 C D 3	 P e C y 5,	 C D 8 + B V 6 5 5,	 a n d	
C D 4 + A F 7 0 0.		 F or	 ass ess m e nt	 of	 c yt o ki n e	 pr o d u cti o n,	i ntr a c ell ul ar	 c yt o ki n e	st ai ni n g	(I C S)	
w as	 p erf or m e d	 wit h	 a nti- T N F -α - B V 4 2 1	( M P 6- X T 2 2,	 C at # 5 0 6 3 2 8,	 Bi ol e g e n d,	 S a n	 Di e g o,	
C A)	 a n d	 a nti-I F N- γ 	 P E	( X M G 1. 2,	 C at # 5 0 5 8 0 8,	 T h er m o Fis h er,	 W alt h a m,	 M A)	 a nti b o di es	
f oll o wi n g	fi x ati o n	 a n d	 p er m e a bili z ati o n,	 p erf or m e d	 a c c or di n g	t o	 m a n uf a ct ur er’s	
i nstr u cti o ns	 wit h	t h e	 e Bi os ci e n c e ™	 F o x p 3	/	 Tr a ns cri pti o n	 F a ct or	 St ai ni n g	 B uff er	 S et	
( T h er m o	 Fis h er	 S ci e ntifi c,	 W alt h a m,	 M A).		 Fl o w	 c yt o m etr y	 w as	 a c q uir e d	 o n	 a	 B D	 L S RII	
fl o w	 c yt o m et er	 usi n g	 F A C S	 Di v a	 S oft w ar e,	 a n d	 d at a	 a n al y z e d	 usi n g	 Fl o wJ o	 v.	 9. 9. 6.	
3. 3. 6	 F u n cti o n al	 A n al y si s	 of	 N K	 C ell	 s u b p o p ul ati o n s	
S pl e n o c yt es	 w er e	is ol at e d	fr o m	 u ntr e at e d	 m al e	 8- 1 0	 w e e k -ol d	 C cr 5 	 K O	 mi c e	 a n d	
i n c u b at e d	f or	 5	h o urs 	i n	 R P MI	 m e di a	 c o nt ai ni n g	rI L- 2	 a n d	rI L- 1 5	( 1 0 0	 p g/ ml	 a n d	 1 n g/ ml,	
r es p e cti v el y,	 R & D	 Bi os yst e ms,	 Mi n n e a p olis,	 M N).		 S pl e n o c yt es	( 1	 x	 1 0 6
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	 c ells/ c o n diti o n)	
w er e	t h e n	i n c u b at e d	 wit h	 eit h er	 5 0	 n g/ ml	 P M A	( p h or b ol	 1 2- m yrist at e- 1 3 - a c et at e)	 a n d	
0. 5	 μ M	i o n o m y ci n;	 Y a c- 1	 c ells	( A T C C,	 M a n ass as,	 V A),	 a	 m uri n e	l y m p h o m a	 c ell	li n e	t h at	
l a c ks	s urf a c e	 M H C	I	 e x pr essi o n	( Eff e ct or: T ar g et	r ati o,	 2 0 0	s pl e n o c yt es:	 1	 Y a c-1	 c ell);	 or	
m e di a	 al o n e	f or	 3	 h o urs 	i n	t h e	 pr es e n c e	 of	 br ef el di n	 A	 a n d	 m o n e nsi n	( G ol gi Pl u g	 a n d	
G ol gi St o p,	r es p e cti v el y,	 1: 1 0 0 0	 dil uti o n	 e a c h,	 B D	 Bi os ci e n c es).		 T o	 ass a y	 d e gr a n ul ati o n	
p ot e nti al,	 a nti- C D 1 0 7 a	 A F 4 8 8	 w as	 a d d e d	 d uri n g	i n c u b ati o n.		 S urf a c e	st ai ni n g	 w as	
p erf or m e d	 usi n g	 N K 1. 1	 P E C F 5 9 4,	 C D 1 1 b	 B V 6 0 5	( M 1/ 7 0,	 C at # 1 0 1 2 5 7,	 Bi ol e g e n d, S a n	
Di e g o,	 C A),	 C D 3	 P e C y 5,	 C D 8 + B V 6 5 5,	 a n d	 C D 4 9 a	 B V 7 8 6	( H a 3 1/ 8,	 C at # 7 4 0 9 1 9,	 B D	
Bi os ci e n c es,	 Fr a n kli n	 L a k es,	 NJ)		 F or	 ass ess m e nt	 of	 c yt o ki n e	 pr o d u cti o n,	I C S	 w as	
p erf or m e d ,	 as	 d es cri b e d	 a b o v e.			
3. 3. 7	 Ti s s u e	 pr e p ar ati o n	 a n d	 q u a ntifi c ati o n	 of	li v er	 pr ot ei n s	
Li v er	tiss u e	( 2 0- 4 0	 m g)	 w as	 h o m o g e ni z e d	i n	i c e- c ol d	 Tris	l ysis	 b uff er	( 2 0	 m M	 Tris,	 p H	 7. 5	
c o nt ai ni n g	 1 5 0	 m M	 N a Cl	,	 1	 m M	 E D T A,	 a n d	 1 %	 Trit o n- X)	s u p pl e m e nt e d	 wit h	 c o m pl et e	
Mi ni	 Pr ot e as e	i n hi bit or	 c o c kt ail	( Si g m a	 Al dri c h,	 St.	 L o uis,	 M O)	 b y	r e p e at e d	 p ass a g e	
t hr o u g h	 a	 2 0	 g a u g e	 n e e dl e	f oll o w e d	 b y	 p uls e	s o ni c ati o n	f or	 1 0	 mi n.		 Pr ot ei n	is ol at es	
w er e	 ass a y e d	i m m e di at el y	 or	 ali q u ot e d	 a n d	st or e d	 at	- 8 0 o
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C.		 T ot al	 pr ot ei n	 c o n c e ntr ati o n	
w as	 d et er mi n e d	 usi n g	t h e	 Pi er c e	 Mi cr o- B C A	 pr ot ei n	 ass a y	 kit	( T h er m o Fis h er,	 W alt h a m,	
M A).			
Li v er	 H Bs A g	 w as	 q u a ntifi e d	 b y	 E LI S A	 usi n g	 a	 m o difi e d	 pr ot o c ol	f or	t h e	 E TI- M A K- 4	 H Bs A g	
kit	( Di as ori n,	 V er c elli,	It al y).		I n	 bri ef,	t h e	 ass a y	 w as	 p erf or m e d	 a c c or di n g	t o	
m a n uf a ct ur er’s	 pr ot o c ol,	 wit h	 a	st a n d ar d	 c ur v e	( 2 0 p g- 1 0 0 n g,	 4 -f ol d	 dil uti o n)	 est a blis h e d	
fr o m	r e c o m bi n a nt	 H Bs A g	(s u bt y p e	 a d w,	 C at #	 a b 9 1 2 7 6,	 A b c a m,	 C a m bri d g e,	 U K).		 Li v er	
H Bs A g	 w as	 n or m ali z e d	t o	t ot al	li v er	 pr ot ei n.		 T h e	 m uri n e	 V- pl e x	 pr o -i nfl a m m at or y	 kit	
fr o m	 M S D	 w as	 utili z e d	t o	 ass ess	I F N-γ ,	I L- 1 0,	I L- 1 2 p 7 0,	I L- 1 β,	I L- 2,	I L- 4,	I L- 5,	I L-6,	
K C/ G R O,	 a n d	 T N F α	i n	li v er	s p e ci m e ns	( M es os c al e	 Dis c o v er y,	 R o c k vill e,	 M D).			 C yt o ki n e	
c o n c e ntr ati o ns	 w er e	 n or m ali z e d	t o	li v er	t ot al	 pr ot ei n	l e v els.	
3. 3. 8	 Q u a ntifi c ati o n	 of	 Pl a s m a	 H B V	 D N A	
H B V	 D N A	 w as	 p urifi e d	fr o m	 1 0 0	 µl	 Pl as m a	 b y	 Qi a g e n	 Mi n El ut e	 Vir us	 S pi n	 Kit	( Qi a g e n,	
Hil d e n,	 G er m a n y)	 p er	 m a n uf a ct ur er’s	i nstr u cti o ns,	 a n d	 el ut e d	i n	 4 0	 µl	 H 2 O.		 H B V	 D N A	
w a s	 q u a ntifi e d	 b y	 S Y B R	 gr e e n	 ass a y	 utili zi n g	t h e	 H B V	s p e cifi c	 pri m er s	fr o m	I nt e gr at e d	
D N A	 T e c h n ol o gi es	((I D T,	 S a n	J os e,	 C A):			
H B V 1 7 4 5f 2 8	( 5’-	 G T T G C C C G T T T G T C C T C T A A T T C C A G G -3’)	 	
H B V 2 1 4 4r 2 9	( 5’	 G G C C C C C A A T A C C A C A T C A T C C A T A T A A C- 3’)	 	
3. 3. 9	 Pl a s m a	 q u a ntifi c ati o n	 of	 c h e m o ki n e s	
T h e	 m uri n e	 c h e m o ki n e	 U - pl e x	 kit	fr o m	 M es o	 S c al e	 Dis c o v er y	( R o c k vill e,	 M D)	 w as	
utili z e d	t o	 ass ess	I P- 1 0,	 K C/ G R O,	 M C P- 1,	 MI P- 1 α,	 MI P- 1 β,	 MI P- 2,	 a n d	 MI P- 3 α	i n	 2 5	 m L	 of	
pl as m a	 c oll e ct e d	fr o m	 A d H B V	 or	 v e ct or	 c o ntr ol	tr e at e d	 mi c e	 at	i n di c at e d	ti m e	 p oi nts	
a c c or di n g	t o	 m a n uf a ct ur er’s	i nstr u cti o ns.		
3. 3. 1 0	 St ati sti c al	 A n al y si s	
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T o	 a n al y z e	t h e	 diff er e n c es	 b et w e e n	 gr o u ps,	 a	t w o-t ail e d	 Wil c o x o n	 R a n k	 S u m	t est	 w as	
utili z e d	 wit h	 p	 < 0. 0 5	 c o nsi d er e d	st atisti c all y	si g nifi c a nt.		 D at a	 ar e	 e x pr ess e d	 as	 m e a n	 +/-	
S D	 u nl ess	 ot h er wis e	 n ot e d.			
3. 4	 R e s ult s 	
3. 4. 1	I n cr e a s e d	 C D 1 1 b +	 N K	 C ell s	 o b s er v e d	 at	 D a y	 3	i n	 K O	 mi c e	f oll o wi n g	 A d H B V	
i nj e cti o n	
I n	 b ot h	 W T	 a n d	 K O	mi c e,	 A d H B V	i nj e cti o n	r es ult e d	i n	 p e a k	 h e p ati c	 H Bs A g	l e v els	 o n	 d a ys	
3	 a n d	 7	( Fi g ur e	 3 .1 B)	 a n d	 p e a k	 pl as m a	 H B V	 D N A	 at	 d a y	 3	( Fi g ur e	 3 .1 C).		 At	t his	 d a y	 3	
p e a k,	t h e	 pr o p orti o n	 of	li v e	I H L	t h at	 w er e	 C D 1 1 b + 	N K 1. 1 + 	N K	 c ells	 w as	si g nifi c a ntl y	
hi g h er 	i n	 K O	c o m p ar e d	t o	 W T	 mi c e	f oll o wi n g	 A d H B V	i nf e cti o n	( 1 8. 2 %	 vs.	 7. 6 %	 of	li v e	
I H L,	p 	 < 0. 0 1,	 Fi g ur e	 3. 3 A	 a n d	 3. 3 B).	 T h es e	i ntr a h e p ati c	 C D 1 1 b+ 	N K	 c el l s	w er e	
pr e d o mi n a ntl y	 C D 4 9 a -,	 c o nsist e nt	 wit h	 a n	i nfiltr ati n g	 N K	 c ell	 p o p ul ati o n2 6 8 	
(r e pr es e nt ati v e	 pl ot,	Fi g ur e 	 3. 4 B).	 T h e	 pr o p orti o n	 of	t h e	 ot h er	 N K	 c ell	t y p es,	C D 1 1 b -
N K 1. 1 + 	a n d	 C D 3 + N K 1. 1 + 	N K	 T	 c ells,	 di d	 n ot	 diff er	 b y	 C cr 5 	 g e n ot y p e	( Fi g ur e	 3. 4 A).	 F urt h er,	
t h er e	 w er e	 n o	 diff er e n c es	i n	 pr o p orti o ns	 of	 ot h er	li v e	I H Ls	 at	 d a y	 3	 b y	 g e n ot y p e	( F i g ur e	
3. 4 C ).		 T h es e	 d at a	s u g g est	t h at	C cr 5 	 d efi ci e n c y	is	 ass o ci at e d	 wit h	i n cr e as e d	l e v els	 of	
i nfiltr ati n g,	 n ot	r esi d e nt,	N K	 c ells	 e arl y	i n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n.	
3. 4. 2	I n cr e a s e d	 pl a s m a	 I P- 1 0	a n d	 d e cr e a s e d	 s urf a c e	 e x pr e s si o n	 of	 C X C R 3	 o n	 C D 1 1 b +	
N K	 c ell s	 at	 d a y	 3	i n	 K O	 mi c e	
T o	 d et er mi n e	 w h et h er	t h es e	 C D 1 1 b + 	N K	 c ells	 w er e	 mi gr ati n g	i nt o	t h e	li v er	 al o n g	t h e	
C C L 5/ C C R 1	 a xis,	 as	 o bs er v e d	i n	t h e	 a ut oi m m u n e	 h e p atitis	 m o d el 8 	,	 or	 b y	 a	 diff er e nt	
c h e m o ki n e/r e c e pt or	 p at h w a y,	 c h e m o ki n es	 w er e	 m e as ur e d	i n	t h e	 pl as m a	 a n d	li v ers	 of	
mi c e	f oll o wi n g	 e x p os ur e	t o	 A d H B V	 or	 c o ntr ol	 v e ct or.		 At	 d a y	 3,	 pl as m a	l e v els	 of	t h e	
C X C R 3	li g a n d	 I P- 1 0
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	 w er e	si g nifi c a ntl y	 hi g h er	i n	 K O	 c o m p ar e d	t o	 W T	 mi c e	( 3. 0	 vs	 1. 2	
f ol d-i n cr e as e	 o v er	 v e ct or	 c o ntr ol-tr e at e d	 mi c e,	p < 0. 0 5,	 Fi g ur e	 3. 3 C).		 At	t his	ti m e,	
s urf a c e	 e x pr essi o n	 of	 C X C R 3	 w as	si g nifi c a ntl y	 d e cr e as e d	 o n	 C D 1 1 b + 	N K	 c ells	i n	t h e	li v er,	
b ut	 n ot	s pl e e n,	 of	 K O	 mi c e	( %	 C X C R 3 + 	i n	 C D 1 1 b+ 	N K	 c ells,	 1 8. 7	 vs.	 3 5. 7	 at	 d a y	 0,	 p 	 =	 0. 0 3,	
Fi g ur e 	 3. 3D),	s u g g esti n g	 C X C R 3	is	r e c y cl e d	fr o m	t h e	s urf a c e	 of	 C D 1 1 b + 	N K	 c ell s 	f oll o wi n g	
e arli er	r e c e pt or	 e n g a g e m e nt	i n	r e cr uit m e nt	t o	t h e	li v er.					
Pl as m a	l e v els	 of	t h e	 C X C R 2	li g a n ds	 C X C L 1	 a n d	 C X C L 2	 w er e	 als o	si g nifi c a ntl y	 hi g h er	 at	 d a y	
3	i n 	 K O	c o m p ar e d	t o	 W T	 mi c e	( C X C L 1:	 4. 9	 vs.	 1. 4	 a n d	 C X C L 2: 	3. 7,	 p 	 <	 0. 0 5,	 Fi g ur e	 3.5 A). 		
H o w e v er,	 c o nsist e nt	 wit h	its	r ol e	i n	 n e utr o p hil	r e cr uit m e nt,	 C X C R 2	 w as	 n ot	 d et e ct a bl e	
o n	t h e	s urf a c e	 of	 C D 1 1 b -	or 	 C D 11 b + 	N K	 c ells	i n	t h e	s pl e e n	 or	li v ers	 of	 K O	 mi c e	( d at a	 n ot	
s h o w n).		 U nli k e	t h e	 a ut oi m m u n e	 h e p atitis	 m o d el,	 n o	si g nifi c a nt	 diff er e n c es	i n	t h e	t hr e e	
C C R 5	li g a n ds,	 C C L 3 ,	C C L 4 ,	 a n d	 CC L 5 ,	 w er e	 o bs er v e d	i n	t h e	 pl as m a	 b et w e e n	 K O	a n d	 W T	
mi c e	r el ati v e	t o	t h e	l e v els	i n	t h e	r es p e cti v e	 K O	 a n d	 W T	 v e ct or	 c o ntr ol	tr e at e d	 mi c e	
( Fi g ur es	 3. 5 B	 a n d	 3 . 6).		 F urt h er,	 u nli k e	t h e	 C o n A	 m o d el	 of	 a ut oi m m u n e	 h e p atitis,	li v er	
C C L 5 	 e x pr essi o n	 w as	 n ot	i n cr e as e d	 at	 d a y	 3	f oll o wi n g	 A d H B V	i nf e cti o n	( Fi g ur e	 3.5 C).		
T a k e n	t o g et h er,	t h es e	fi n di n gs	s u g g est	t h at	 I P- 1 0/ C X C R 3	si g n ali n g	 m a y	 b e	 dri vi n g	
r e cr uit m e nt	 of	 C D 1 1 b + 	N K	 c ells	i nt o	t h e	li v er.		
3. 4. 3	I n cr e a s e d	 d e gr a n ul ati o n	 p ot e nti al	 of	i ntr a h e p ati c	 C D 1 1 b +	 N K	 C ell s		
T o	 e x a mi n e	t h e	 eff e ct or	 c a p a cit y	 of	t h e	 C D 1 1 b + 	i nfiltr ati n g	 N K	 c ell	 p o p ul ati o n,	w e	
ass ess e d	t h e	 d e gr a n ul ati o n	 a n d	 c yt o ki n e	 pr o d u cti o n	 p ot e nti al	 of	 C D 1 1 b + 	a n d	 C D 1 1 b -	
s pl e ni c	 N K	 c ell	 p o p ul ati o ns	fr o m	 K O	 mi c e.		I n	r es p o ns e	t o	 P M A/i o n o m y ci n	 or	 Y a c 1	
sti m ul ati o n,	 C D 1 1 b +
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	N K	 c ells	 h a d	i n cr e as e d	 d e gr a n ul ati o n	 p ot e nti al,	r e pr es e nt e d	 b y	
i n cr e as e	 c ell	s urf a c e	l e v els	 of	 C D 1 0 7α ,	 c o m p ar e d	t o	 u nsti m ul at e d	 c ells	( 2 1. 7	 vs.	 3. 7	 vs.	
1. 5,	 p 	 =	 0. 0 2 7,	Fi g ur e	 3. 7 A ),	 w hil e	t his	 w as	 n ot	 o bs er v e d	i n	t h e	 C D 1 1 b-	N K	 c ell	
p o p ul ati o n.		 B ot h	 C D 1 1 b + 	 a n d	 C D 1 1 b-	 N K	 c ell s	 pr o d u c e d	si g nifi c a ntl y	 m or e	I F N-γ 	i n	
r es p o ns e	t o	 P M A/i o n o m y ci n	sti m ul ati o n	 c o m p ar e d	t o	 n o	sti m ul ati o n	(I F N- γ + 	C D 1 1 b + 	
c ell s,	 8. 8 5 %	 vs.	 1. 1 0 %,	 p 	 <	 0. 0 5;	I F N-γ + 	C D 1 1 b -	c ell s	 2 0. 6 6 %	 vs.	 4. 2 1 %,	 p 	 <	 0. 0 5,	 Fi g ur e	
3. 7 B).	 T h es e	 d a t a	 d e m o nstr at e	t h at	 C D 1 1 b+ 	 N K	 c ell s	 h a v e	 b ot h	 d e gr a n ul ati o n	 p ot e nti al	
a n d	 c yt o ki n e- pr o d u cti o n	 c a p a cit y.			
3. 4. 4	I n cr e a s e d	 m ar k er s	 of	i nfl a m m ati o n	i n	 K O	 mi c e	 at	 D a y	 1 4	f oll o wi n g	 A d H B V	
i nf e cti o n	
T o	 ass ess	 w h et h er	t h e	 e arl y- p h as e	i nfiltr ati n g	 N K	 c ell	 p o p ul ati o n	 aff e ct e d	t h e	
i nfl a m m at or y	r es p o ns e	l at er	i n	 a c ut e	 H B V,	 w e	 m e as ur e d	 A L T	 a cti vit y	i n	 pl as m a	s a m pl es	
o bt ai n e d	 o n	 d a ys	 1,	 2,	 3,	 7,	 a n d	 1 4.		 At	 d a y	 1 4,	 K O 	mi c e	 h a d	si g nifi c a ntl y	i n cr e as e d	 A L T	
c o m p ar e d	t o	 W T	 mi c e	r el ati v e	t o	t h e	l e v els	 o bs er v e d	i n	 v e ct or	 c o ntr ol-tr e at e d	 mi c e	
( 1 2 9 %	 vs.	 6 7 %	 of	 c o ntr ol	 mi c e	r es p e cti v el y,	p 	 <	 0. 0 1,	 Fi g ur es	3. 8 A	 a n d	 Fi g ur e	 3. 9 A),	 b ut	
n o	 diff er e n c es	 w er e	 o bs er v e d	 b y	 g e n ot y p e	 at	 e arli er	ti m e	 p oi nts.				
T o	f urt h er	 e x pl or e	t h e	i nfl a m m at or y	r es p o ns e	 at	 d a y	 1 4,	 w e	 ass a y e d	 pr o-i nfl a m m at o r y	
c yt o ki n es	i n	li v er	tiss u e.		 B ot h	I F N- γ 	( 0. 9 1-	vs	 0. 4 7 -f ol d	 o v er	 v e ct or	 c o ntr ol-tr e at e d	 mi c e,	
p 	 <	 0. 0 5)	 a n d	I L- 1β 	( 1. 8 6	 vs	 0. 6 5	f ol d	 o v er	 c o ntr ol	 mi c e,	p
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	 <	 0. 0 5)	 w er e	si g nifi c a ntl y	
i n cr e as e d	 at	 d a y	 1 4	i n	 K O	 c o m p ar e d	t o	 W T	 mi c e	r el ati v e	t o	t h e	l e v els	i n	 v e ct or	 c o ntr ol-
tr e at e d	 mi c e	( Fi g ur e	 3. 8 B).			I nt er esti n gl y,	I L- 1 8	l e v els	i n	li v er	 h o m o g e n at e	 di d	 n ot	 diff er	
b et w e e n	 g e n ot y p es	 or	 b et w e e n	 v e ct or- c o ntr ol	tr e at e d	 a n d	 H B V-tr e at e d	 mi c e	( d at a	 n ot	
s h o w n).			 	
T o	 ass ess	 w hi c h	i m m u n e	 c ells	 m a y	 b e	 c o ntri b uti n g	t o	t his	 e n h a n c e d	 pr o-i nfl a m m at or y	
e n vir o n m e nt	i n	 K O	 mi c e,	 w e	 m e as ur e d	I H L	 p o p ul ati o ns	 at	 d a y	 1 4	f oll o wi n g	i nj e cti o n	
wit h	 A d H B V	 or	 v e ct or- c o ntr ol.		 T h e	 pr o p orti o n	 of	li v e	I H L	t h at	 w er e	 L y 6 c hi C D 1 1 b +	 C D 1 1 c -	
m o n o c yt es	 w er e	si g nifi c a ntl y	 gr e at er	i n	 A d H B V-tr e at e d	 K O	 mi c e	 c o m p ar e d	t o	 A d H B V-
tr e at e d	 W T	 mi c e	( 1 7. 5 6 %	 vs.	 6. 5 7 %	 of	t ot al	li v e	l e u k o c yt e	 p o p ul ati o n,	p 	 =	 0. 0 1 4,	Fi g ur e	
3. 8 C),	 w hil e	 ot h er	 c ell	 p o p ul ati o ns	 di d	 n ot	 diff er	 b y	 g e n ot y p e	( F i g ur e	 3. 9B). 		 T h er e	 w er e	
n o	si g nifi c a nt	 diff er e n c es	i n	t h e	 n u m b ers	 of	 C D 4 + a n d	 C D 8 + T	 c ell	 p o p ul ati o ns	 b y	
g e n ot y p e,	 a n d	 C D 8 + 	 T	 c ells	 o bt ai n e d	fr o m	 K O	 a n d	 W T	 mi c e	 pr o d u c e d	si mil arl y	l o w	l e v els	
of	 C D 1 0 7 α ,	T N F a n d	I F N- γ 	i n	r es p o ns e	t o	sti m ul ati o n	 wit h	 H B V-s p e cifi c	 p e pti d es	
( Fi g ur e	 3. 9 C	 a n d	 3. 9 D).		 T h es e	 d at a	s u g g est	t h at	t h e	 pr o-i nfl a m m at ory	 r es p o n s e	
o bs er v e d	i n	t h e	li v ers	 of	 C cr 5 - d efi ci e nt	 mi c e	 at	 d a y	 1 4,	is	 d u e	t o	r e cr uit m e nt	 of	 L y 6 chi 	
m o n o c yt es	i nt o	t h e	li v er. 	
3. 5	 Di s c u s si o n 	
Usi n g	 a	 m uri n e	 m o d el	 of	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n,	t his	st u d y	 d e m o nstr at es	t h at	 C cr 5 	
d efi ci e n c y	 e n h a n c es	r e cr uit m e nt	 of	i nfiltr ati n g	 N K	 c ells	t o	t h e	li v er.		 C orr el ati o n	 of	t his	
e n h a n c e d	i nfiltr ati o n	 of	 N K	 c ells	 wit h	 el e v at e d	 pl as m a	 I P- 1 0	 a n d	 d o w n-r e g ul ati o n	 of	
C X C R 3	 o n	t h e	i nfiltr ati n g	 N K	 c ells	 pr o vi d es	 e vi d e n c e	t h at	t h e	 I P- 1 0/ C X C R 3	 a xis	 m a y	 g ui d e	
t his	 N K	 c ell	r e cr uit m e nt.			 F urt h er,	C cr 5
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	 d efi ci e n c y	 e n h a n c e d	 h e p ati c	i nfl a m m ati o n	 a n d	
h e p at o c yt e	 d a m a g e	 c h ar a ct eri z e d	 b y	i n cr e as e d	 A L T	t h at	 c oi n ci d e d	 wit h	 e n h a n c e d	
r e cr uit m e nt	 of	 pr o-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es	i nt o	t h e	li v ers	 of	 C cr 5 	 K O	 mi c e.	 T a k e n	
t o g et h er,	t h es e	fi n di n gs	 of	 alt er e d	i ntr a h e p ati c	i m m u n e	 c ell	 c o m p ositi o n	i n	t h e	 a bs e n c e	
of	 C C R 5	 m a y	 e x pl ai n	 w h y	i n di vi d u als	 wit h	t h e	 C C R 5 Δ 3 2	 m ut ati o n	 ar e	 m or e	li k el y	t o	
r e c o v er	fr o m	 a n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n.	
S e v er al	li n es	 of	 e vi d e n c e	s u p p ort	 a	r ol e	f or	 N K	 c ells	f or	r e c o v er y	fr o m	 a c ut e	 H B V.	 	
C hi m p a n z e e	st u di es	s u g g est	t h at	 N K	 c ells	 h a v e	 a	 n o n- c yt o p at hi c	r ol e	i n	 c o ntr ol	 of	 a c ut e	
H B V	 vi a	s e cr eti o n	 of	I F N- γ 	 a n d	 T N F	 pri or	t o	t h e	 arri v al	 of	 T	 c ells	i n	t h e	li v er.1 2 3 		 M o us e	
m o d els	 of	 a c ut e	 a n d	 c hr o ni c	 H B V	 c o nfir m	 a	r ol e	 f or	 N K	c ell s 	i n	n o n - c yt o p at hi c	 c o ntr ol	 of	
vir al	r e pli c ati o n	 a n d	i n	s h a pi n g	 a d a pti v e	 T	 c ell	r es p o ns es,		 b ut	t h er e	is	i n c o nsist e n c y	
b et w e e n	st u di es	r e g ar di n g	 w h et h er	 N K	 c ells	 ar e	r e cr uit e d	i n	r es p o ns e	t o	 H B V	 al o n e	 or	
r e q uir e	 a n	 e xt er n al	sti m ul us,	 s u c h	 as	 T L R 3	 a cti v ati o n. 1 4 3, 1 4 4, 1 4 7, 2 4 0 	I n	t his	 a c ut e	 H B V	
m o d el,	it	 w as	f o u n d	t h at	t h er e	is	 a n	i n cr e as e	i n	 N K	 c ell	r e cr uit m e nt	t o	t h e	li v er	 e arl y	i n	
a c ut e	i nf e cti o n	i n	t h e	 a bs e n c e	 of	 a n	 e xt er n al	sti m ul us	i n	 C cr 5 	 d efi ci e nt	 c o m p ar e d	t o	 W T	
mi c e. 	
It	is	i nt er esti n g	t o	 c o nsi d er	 w h y	 a bs e n c e	 of	 C C R 5	le d	 t o	 e n h a n c e d	 N K	 c ell	r e cr uit m e nt,	
li k el y	 vi a	t h e	I P- 1 0/ C X C R 3	 a xis.			 O n e	 p ot e nti al	 m e c h a nis m	t o	 e x pl ai n	 w h y	 N K	 c ells	f r o m	
C cr 5
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	 K O	 mi c e	 m a y	 b e	 m or e	s us c e pti bl e	t o	 C X C R 3- m e di at e d	tr affi c kin g 	is	c h e m o ki n e	
r e c e pt or	 cr osst al k	 a n d	 d es e nsiti z ati o n.		 R e c e pt or	 d es e nsiti z ati o n	 o c c urs	 w h e n	si g n ali n g	
vi a	 o n e	 c h e m o ki n e	r e c e pt or	 d es e nsiti z es	 a	 diff er e nt	 c h e m o ki n e	r e c e pt or	 b y	 eit h er	
c o m p etiti o n	f or	 d o w nstr e a m	si g n ali n g	 m ol e c ul es	 or	 a	 dir e ct	i nt er a cti o n	 b et w e e n	
r e c e pt ors.		 B ot h	 C C R 5	 a n d	 C X C R 3	 ar e	 e x pr ess e d	 o n	 N K	c ells,	 a n d	 w hil e	t h es e	t w o	
r e c e pt ors	 d o	 n ot	 c o m p et e	f or	li g a n ds,	t h er e	is	 e vi d e n c e	fr o m	 F R E T	 ass a ys	t h at	
C X C R 3	 a n d	 C C R 5	 c a n	f or m	 h et er o m ers. 2 6 9 		I n	T	 c ell s,	 C X C R 3	 a g o nis m	 h as	 b e e n	s h o w n	t o	
r es ult	i n	 cr oss- p h os p h or yl ati o n	 of	 C C R 5	 a n d	i n hi biti o n	 of	 C C R 5- m e di at e d	 c h e m ot a xis. 2 6 9 		
Si mil arl y,	 C C R 5	si g n ali n g	f oll o wi n g	I L- 1 6/ C D 4 + sti m ul ati o n	 w as	r e c e ntl y	s h o w n	t o	r es ult	
i n	 d es e nsiti z e d	 C X C R 3	si g n ali n g.2 7 0 		T h u s,	if	 C X C R 3	si g n ali n g	is	t h e	 m aj or	 a xis	f or	 N K	 c ell	
r e cr uit m e nt	i n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n,	si g n ali n g	 vi a	 C C R 5	 m a y	 att e n u at e	t his	si g n al	i n	C cr 5	
W T	 mi c e,	t h er e b y	 off eri n g	 a n	 e x pl a n ati o n	f or	t h e	 e n h a n c e d	 N K	 c ell	 c h e m ot a xi s	 o bs er v e d	
i n	C cr 5 	 d efi ci e nt	 mi c e.			
T his	st u d y	 als o	i d e ntifi es	 a	 n o v el	r ol e	f or	 C cr 5 	 d efi ci e n c y	i n	r e cr uit m e nt	 of	 pr o-
i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es	t o	t h e	li v er	i n	t h e	l at er	st a g es	 of	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n.	I n	
c o ntr ast	t o	t h e	 pr es e nt	st u d y,	 pr e vi o us	 m uri n e	 e x p eri m e nts	 h a v e	 d e m o nstr at e d	t h at	
tr e at m e nt	 wit h	 a n	 a dj u v a nt	( e. g.	 T L R 9	li g a n ds)	 w as	 ess e nti al	f or	r e cr uit m e nt	 of	l ar g e	
p o p ul ati o ns	 of	 pr o-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es	i nt o	t h e	li v er	i n	t h e	 c o nt e xt	 of	 H B V	
i nf e cti o n.1 6 0, 2 7 1 	 F oll o wi n g	 a d mi nistr ati o n	 of	 T L R 9	li g a n ds,	 H u a n g	 et	 al.	( 2 0 1 3)	
d e m o nstr at e d	t h at	 pr o-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es	 est a blis h	l o c al	i nfl a m m at or y	 p o c k ets	
wit hi n	t h e	li v er	 c all e d	i M A T E S	(i ntr a h e p ati c	 m y el oi d- c ell	 a g gr e g at es	f or	 T	 c ell	 p o p ul ati o n	
e x p a nsi o n. 1 6 0 	 T h e s e	i M A T E S	f a cilit at e d	 T	 c ell	 pri mi n g	 a n d	 d e v el o p m e nt	 of	f u n cti o n al	
a nti- H B V	 T	 c ell	r es p o ns es,	s u g g esti n g	t h at	t h e	i n cr e as e d	 h e p ati c	 pr o-i nfl a m m at or y	
m o n o c yt es	 o bs er v e d	i n	t h e	 c urr e nt	 e x p eri m e nts	 m a y	 h el p	s h a p e	s u bs e q u e nt	 c ell ul ar	
i m m u n e	r es p o ns es	i n	 K O	 mi c e.		 Z h a o	 et	 al.	( 2 0 1 7)	f o u n d	si mil ar	r es ults	f oll o wi n g	
a d mi nistr ati o n	 of	 G M- C S F	 d uri n g	 D N A	 v a c ci n ati o n	i n	 a	 m uri n e	 m o d el	 of	 C H B. 2 7 1 	
I nt er e sti n gl y,	t h e	r e q uir e m e nt	f or	 adj u v a nt	sti m ul ati o n	t o	 dri v e	 pr o -i nfl a m m at or y	
m o n o c yt e	r e cr uit m e nt	t o	t h e	li v er	 w as	 n ot	 o bs er v e d	i n	 C cr 5
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- d efi ci e nt	 mi c e.	 F urt h er	
st u d y	is	 w arr a nt e d	t o	 d et er mi n e	if	t h es e	 pr o-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es	 est a blis h	i M A T E S	
a n d	i nfl u e n c e	 a nti- H B V	 T	 c ell	r es p o ns es	l at er	i n	 H B V	i nf e cti o n	i n	t h e	 a bs e n c e	 of	
f u n cti o n al	 C C R 5	si g n ali n g.			
T h e	 h e p ati c	i nfiltr ati o n	 of	 pr o-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es	 o bs er v e d	i n	 K O	 mi c e	 w as	
a c c o m p a ni e d	 b y	i n cr e as e d	 h e p ati c	i nfl a m m ati o n	 a n d	 h e p at o c yt e	 d a m a g e,	 as	
c h ar a ct eri z e d	 b y	i n cr e as e d	s er u m	 A L T	 a n d	li v er	I L- 1 β.		I L- 1 β	i s	 pr o d u c e d	 b y	 pr o -
i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es	f oll o wi n g	si g n ali n g	 of	 p att er n-r e c o g niti o n	r e c e pt ors;	 w hil e	it	is	
oft e n	 a	 d o w nstr e a m	 pr o d u ct	 of	i nfl a m m as o m e	 a cti v ati o n,	t h er e	 w as	 n ot	 a	
c orr es p o n di n g	i n cr e as e	i n	I L- 1 8,	s u g g esti n g	t h e	i n cr e as e	i n	I L- 1 β	 m a y	 b e	i nfl a m m as o m e-
i n d e p e n d e nt.		I L- 1 β	is	 ass o ci at e d	 wit h	i n cr e as e d	 a nti g e n	 pr es e nt ati o n	 a n d	 T	 c ell	
pri mi n g 2 7 2, 2 7 3 	f urt h er	 s u g g e sti n g	t h at	C cr 5 	 d efi ci e n c y	 m a y	f a cilit at e	 d e v el o p m e nt	 of	 a nti-
H B V	s p e cifi c	 T	 c ell	r es p o ns es	t h at	 c orr el at e	 wit h	r e c o v er y,	 b ut	f urt h er	st u di es	 ar e	
r e q uir e d	t o	 el u ci d at e	t h e	f ull	 c o ntri b uti o n	 of	t h e	 pr o-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es	 a n d	I L- 1 β	
i n	 H B V	i nf e cti o n		
W hil e	t his	st u d y	is	li mit e d	 b y	t h e	 n at ur e	 of	t h e	 m o d el	 as	 a	si n gl e	r o u n d	 of	 H B V	i nf e cti o n,	
t h e	 us e	 of	 a	 m uri n e	 m o d el	 p er mits	 a n al ysi s	 of	t h e	 h e p ati c	 a nti- H B V	i m m u n e	r es p o ns es	
at	 m ulti pl e	ti m e	 p oi nts	 a n d	 a cr oss	 m ulti pl e	 C cr 5
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	 g e n eti c	 b a c k gr o u n ds,	t h er e b y	
f a cilit ati n g	 a	 b ett er	 u n d erst a n di n g	 of	t h e	i m m u n e	 c o ntri b uti o n	 of	 C C R 5	i n	t h e	li v er	
f oll o wi n g	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n.	 B ot h	 N K	 c ells	 a n d	 pr o-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es	 h a v e	
b e e n	s h o w n	t o	 e n h a n c e	 a d a pti v e	r es p o ns es	i n	t h e	 c o nt e xt	 of	 H B V,	 b ut	 o nl y	 mi ni m al	
f u n cti o n al	 H B V-s p e cifi c	 C D 8 + T	 c ell	r es p o ns es	 w er e	 o bs er v e d	i n	 b ot h	 W T	 or	 K O	 mi c e	 b y	
d a y	 1 4	i n	t his	st u d y,	s o	f ut ur e	 e x p eri m e nts	 w o ul d	 b e	r e q uir e d	t o	 e x a mi n e	t h e	r ol e	 of	
C cr 5	i n	 d e v el o p m e nt	 of	 a d a pti v e	 c ell ul ar	i m m u n e	r es p o ns es	l at er	i n	i nf e cti o n.	 F urt h er,	
si n c e	 d e v el o p m e nt	 of	 H B V- s p e cifi c	 C D 8 + T	 c ell	r es p o ns es	is	 d e p e n d e nt	 u p o n	t h e	 d os e	 of	
vir al	 c h all e n g e, 9 2 		f urt h er	 e x p eri m e nt ati o n	 w o ul d	 b e	r e q uir e d	t o	 el u ci d at e	t h e	f ull	
c o ntri b uti o n	 of	 C C R 5	 a cr oss	 diff er e nt	 H B V	i nf e cti o n	 c o n diti o ns.	 	
T a k e n	t o g et h er,	t his	st u d y	i d e ntifi es	 a	 n o v el	r ol e	f or	 C C R 5	si g n ali n g	i n	 m o d ul ati o n	 of	
h e p ati c	i n n at e	i m m u n e	 c ell	 p o p ul ati o ns	 a n d	i nfl a m m ati o n	i n	t h e	 c o nt e xt	 of	 a c ut e	 H B V	
i nf e cti o n.		 L oss	 of	f u n cti o n al	 C C R 5	si g n ali n g	 e n h a n c es	 h e p ati c	r e cr uit m e nt	 of	i n n at e	
i m m u n e	 c ell	 p o p ul ati o ns	 pr o vi di n g	f urt h er	 e vi d e n c e	t h at	t ar g eti n g	 C C R 5	si g n ali n g	i n	 vi v o
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m a y	r e pr es e nt	 a	 n o v el	t h er a p e uti c	 o p p ort u nit y	t o	f a cilit at e	f u n cti o n al	 c o ntr ol	 of	 H B V	
i nf e cti o n.								
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Fi g ur e 3. 2   G ati n g S c h e m e f or a n al y si s of i ntr a h e p ati c l e u k o c yt e s (I H L s).   
T h e t ot al n u m b er of li v e l e u k o c yt e s w as c al c ul at e d as t h e s u m of N e utr o p hil s, C D 3 + T C ell s, B C ell s, N K T 
c ell s, N K C ell s, C D 1 1 b +, F 4 8 0 + C D 1 1 b -, a n d C D 1 1 b-F 4 8 0 - c ells ( a ft er s u btr a cti n g o ut li n e a g e n e g ati v e c ell s). 
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Fi g ur e 3. 3.  I nfiltr ati n g C D 1 1 b + N K c ell s p e a k at D a y 3 i n K O mi c e, ar e a s s o ci at e d wit h 
i n cr e a s e d pl a s m a I P-1 0 , a n d h a v e d e cr e a s e d s urf a c e e x pr e s si o n of C X C R 3   
( A) I ntr a h e p ati c C D 1 1 b+ N K 1. 1 +  N K c ell s as a pr o p orti o n of t ot al li v e l e u k o c yt e s i n A d H B V -i nf e ct e d a n d
v e ct or c o ntr ol mi c e, ass a y e d b y fl o w c yt o m etr y as s h o w n i n Fi g ur e 3. 2 . S y m b ol s re pr e s e nt v al u e s fr o m
o n e m o us e. n = 3 -1 0 mi c e/ gr o u p fr o m 1 -2 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nts p er gr o u p .  Li n e i n di c at e s t h e m e a n 
± S D of t h e gr o u p.
( B) R e pr e s e nt ati v e d ot pl ots of I ntr a h e p ati c l e u k o c yt e s fr o m K O (t o p) a n d W T ( b ott o m) mi c e.
( C) I n cr e as e d e x pr e ssi o n of pl as m a I P-1 0  ass a y e d b y M S D at D a y 3 r el ati v e t o v e ct or -tr e at e d mi c e fr o m
t h e s a m e g e n eti c b a c k gr o u n d. S y m b ol s r e pr e s e nt v al u e s fr o m o n e m o us e. Li n e i n di c at e s t h e m e a n ± S D of
t h e gr o u p.
( D) Pr o p orti o n of C D 1 1 b + N K c ell s e x pr e ssi n g C X C R 3 i n t h e s pl e e n a n d li v er of K O mi c e pr e -i nf e cti o n ( bl a c k
b ar s) or at D a y 3 p os t-i nf e cti o n ( gr e y b ar s). E a c h li n e r e pr e s e nts o n e m o us e.
* P < 0. 0 5, * * P < 0. 0 1 usi n g a t w o -t ail e d Wil c o x o n r a n k t e st
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Fi g ur e 3. 4. I nfiltr ati n g C D 1 1 b + N K c ell s p e a k at D a y 3 i n K O mi c e. 
( A) I ntr a h e p ati c C D 1 1 b-N K 1. 1 + , C D 1 1 b+ N K 1. 1 + , a n d N K T ( C D 3+ N K 1. 1 + ) c ell s at d a y 3 PI ass e ss e d b y fl o w
c yt o m etr y a n d g at e d as s h o w n i n  Fi g ur e 3. 2.
B) R e pr e s e nt ati v e d ot pl ot fr o m fl o w c yt o m etr y, g at e d o n N K 1. 1 +  c ell s s h o wi n g t h at m ost C D 1 1 b + N K c ell s
ar e C D 4 9 a -. 
( C) T ot al I H L P o p ul ati o ns at D a y 3 p ost-i nf e cti o n.  T c ell s ( C D 3), C D 4+  T C ell s ( C D 4), C D 8 +  T C ell s ( C D 8), B
c ell s ( C D 1 9), L y 6 g hi C D 1 1 b +  n e utr o p hil s ( N e utr o p hil s), a n d C D 1 1 b + L y 6 c hi  m o n o c yt e s p o p ul ati o ns ass e ss e d
b y fl o w c yt o m etr y a n d g at e d as s h o w n i n fi g ur e 3. 2.
S y m b ol s r e pr e s e nt v al u e s fr o m o n e m o us e. n = 3 -1 0 mi c e/ gr o u p, 1 -2 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nts p er gr o u p .
Li n e i n di c at e s t h e m e a n ± S D of t h e gr o u p. * P < 0. 0 5, * * P < 0. 0 1 usi n g a t w o -t ail e d Wil c o x o n r a n k t e st.
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Fi g ur e  3. 5.  I n cr e a s e d e x pr e s si o n  of  pl a s m a  C X C R 2,  b ut  n ot  C C R 5,  li g a n ds i n K O  mi c e  
( A) Pl a s m a  C X C R 1  a n d  C X C R 2  or  ( B) C C L 3,  C C L 4,  a n d  C C L 5  at  D a y  3  r el ati v e t o v e ct or -tr e at e d mi c e  fr o m
t h e s a m e  g e n eti c  b a c k gr o u n d.   ( C) Li v er C C L 5  ass a y e d  at  D a y  3  i n K O  a n d  W T  mi c e  f oll o wi n g tr e at m e nt
wit h  C o ntr ol  or  H B V  v e ct or.  S y m b ol s  r e pr e s e nt v al u e s  fr o m o n e  m o us e.  n = 3 -4 mi c e/ gr o u p.   Li n e  i n di c at e s
t h e m e a n  ±  S D  of  t h e gr o u p.  *  P < 0. 0 5  usi n g  a  t w o-t ail e d Wil c o x o n  r a n k t e st.
7 8
Fi g ur e 3. 6. Pl a s m a C C R 5 li g a n d s at D a y 3 
T ot al c o n c e ntr ati o ns of pl as m a C C L 3 a n d C C L 4  ass a y e d b y M S D ass a y, a n d C C L 5 ass a y e d b y E LI S A.  
S y m b ol s r e pr e s e nt  v al u e s fr o m o n e m o us e. n = 3 -5 mi c e/ gr o u p, fr o m 1 -2 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nts p er 
gr o u p . Li n e i n di c at e s t h e m e a n ± S D of t h e gr o u p. * P < 0. 0 5 usi n g a t w o-t ail e d Wil c o x o n r a n k t e st. 
Fi g ur e 3. 7. C D 1 1 b + N K c ell s h a v e c yt ot o xi c a n d c yt o ki n e- pr o d u ci n g c a p a cit y. 
C h ar a c t eriz ati o n of N K c ell s fr o m K O mi ce f oll o wi n g sti m ul ati o n of s pl e n o c yt e s wit h P M A/I o n o m y ci n ( 5 0 
n g/ ml P M A a n d 0. 5 μ M i o n o m y ci n ) or Y a c 1 ( Eff e ct or ( s pl e n o c yt e s): T ar g et c ell R ati o, 2 0 0: 1).  
F u n cti o n ass e ss e d as ( A) d e gr a n ul at i o n p ot e nti al m e as ur e d b y C D 1 0 7a  pr o d u cti o n or  ( B) I F Ng pr o d u cti o n. 
S y m b ol s r e pr e s e nt v al u e s fr o m o n e m o us e. n = 3 mi c e.  Li n e i n di c at e s t h e m e a n ± S D of t h e gr o u p.  
* P < 0. 0 5, * * P < 0. 0 1 usi n g a t w o -t ail e d Wil c o x o n r a n k t e st.
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Fi g ur e 3. 8.  E n h a n c e d h e p ati c i nfl a m m ati o n a n d L y 6 c hi  m o n o c yt e s at D a y 1 4 i n K O mi c e. 
( A) I n cr e as e d A L T i n K O mi c e. 
( B) I n cre as e d h e p ati c l e v el s of I F N g a n d I L - 1b  i n K O mi c e.
( C) I n cr e as e d pr o-i nfl a m ma t or y L y 6 chi  m o n o c yt e s i n li v er s of K O mi c e .
( D) R e pr e s e nt ati v e d ot pl ots s h o wi n g L y 6 c e x pr e ssi o n o n C D 1 1 b +  m o n o c yt e s
S y m b ol s r e pr e s e nt v al u e s fr o m o n e m o us e. n = 3 -6 mi c e/ gr o u p.  Li n e i n di c at e s t h e m e a n ± S D of t h e 
gr o u p. * P < 0. 0 5, * * P < 0. 0 1 usi n g a t w o -t ail e d Wil c o x o n r a n k t e st
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Fi g ur e 3. 9.  Ot h er i m m u n e c ell s n ot alt er e d at D a y 1 4 i n C C R 5 K O mi c e 
( A) Pl as m a AL T b y d a ys p ost -i nje cti o n .
( B) Pr o p orti o n of li v e l e u k o c yt e s t h at ar e T c ell s ( C D 3), C D 4 +  T C ell s ( C D 4), C D 8 +  T C ell s ( C D 8), B c ell s
( C D 1 9), L y 6 ghi C D 1 1 b +  n e utr o p hil s ( N e utr o p hil s), a n d C D 1 1 b + L y 6 c hi  m o n o c yt e s at d a y 1 4 p ost -i nf e cti o n,
d et e ct e d b y fl o w c yt o m etr y a n d g at e d as s h o w n i n Fi g ur e 3. 2 .
( C) T ot al n u m b er of i ntr a h e p ati c T C ell s d et er mi n e d b y Tr u c o u nt b e a ds at D a y 1 4 i n W T a n d K O mi c e
f oll o wi n g A d H B V i nf e cti o n.
( D) C yt o ki n e pr o d u cti o n (I F Ng+) a n d d e gr a n ul ati o n p ot e nti al ( C D 1 0 7 a +) of d a y 1 4 i ntr a h e p ati c C D 8 + T c ell s
f oll o wi n g H B V-p e pti d e sti m ul ati o n f or 1 2 h o ur s i n t h e pr e s e n c e of br ef el di n -A a n d m o n e nsi n.
S y m b ol s r e pr e s e nt v al u e s fr o m o n e m o us e. Li n e i n di c at e s t h e m e a n ±  S D of t h e gr o u p. * P < 0. 0 5 usi n g a 
t w o-t ail e d Wil c o x o n r a n k t e st.
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C H A P T E R	 4:	
P eri p h er al	 C yt o ki n e s	 a n d	 C h e m o ki n e s	 a s	 M ar k er s	 of	
I m m u n e	 A cti v ati o n	i n	 A c ut e	 H B V	I nf e cti o n	
4. 1 	I ntr o d u cti o n	
C yt o ki n es	 a n d	 c h e m o ki n es	 pl a y	 a	 m aj or	r ol e	i n	 c o ntr ol	 of	i m m u n e	f u n cti o n	t o	i nf e cti o ns,	
a n d	t h eir	s yst e mi c	 d et e cti o n	 c a n	s er v e	 as	 bi o m ar k ers	 of	 diff er e nt	st a g es	 or	s e v erit y	 of	
i nf e cti o n.		 T o	 d at e,	 a c ut e	 h e p atitis	 B	i nf e cti on	 h a s	 b e e n 	 c h ar a ct eri z e d	 b y	i n cr e as es	i n	
p eri p h er al	 pr o-i nfl a m m at or y	 a n d	 T h 1- ass o ci at e d	 c yt o ki n es,	i n cl u di n g	I L- 2,	I L- 6 ,	I L-1 5,	
T N F, 	 a n d	I F Nγ 1 8 0, 1 9 9, 2 0 6 .		 T h e s e	fi n di n gs	 ar e	 c o nsist e nt	 wit h	t h e	 k n o w n	r ol e	 of	 T h 1	 T	 c ells	
i n	 n o n- c yt o p at hi c	 c o ntr ol	 of	 H B V	i n	 a ni m al	 m o d els9 7, 1 2 3 .		C h r o ni c,	 or	 p ersist e nt,	 H B V,	 o n	
t h e	 ot h er	 h a n d,	is	 c h ar a ct eri z e d	 b y	 d e cr e as e d	 p eri p h er al	I L- 2	 a n d	I F Nγ ,	f urt h er	
s u g g esti n g	t h es e	 c yt o ki n es	 m a y	 pl a y	 a	r ol e	i n	 r e c o v er y1 9 9, 2 0 7 .		 H B e A g	 s er o c o n v ersi o n	i n	
t h os e	 wit h	 C H B	is	 ass o ci at e d	 wit h	i n cr e as e d	s er u m	l e v els	 of	 I L- 1 8	 a n d	I P-1 0, 	 a n d	
d e cr e as e d	 l e v els	 of	I L- 61 7 7, 2 7 4, 2 7 5 .		I nt er e sti n gl y,	t h e	 c a n o ni c al	 a nti-i nfl a m m at or y	 c yt o ki n e	
I L- 1 0	is	 el e v at e d	i n	 b ot h	 a c ut e	s elf-li mit e d	 H B V	 a n d	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n	 as	
c o m p ar e d	t o	 h e alt h y	 c o ntr ols;	it	is	f urt h er	 el e v at e d	 f oll o wi n g	H B e A g	s er o c o n v ersi o n	 i n	
p ersist e nt	i nf e cti o n,	s u g g e sti n g	t h at	it	 mi g ht	 e x ert	 pl ei otr o pi c	 eff e cts	 at	 diff er e nt	st a g es	
of	i nf e cti o n 2 0 6, 2 2 0, 2 2 4
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.			
It	r e m ai ns	 u n cl e ar	 w h et h er	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n	 h a v e	
si mil ar	 c yt o ki n e	 pr ofi l es	 as	t h os e	t h at	r e c o v er	d uri n g	 a c ut e	i nf e cti o n,	 a n d	 o nl y	l at er	
d e v el o p 	 alt er e d	i m m u n e	 pr ofil es	 as	 a	r es ult	 of	 c hr o ni c	 a nti g e n	 e x p os ur e;	 or,	
alt er n ati v el y,	 if	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	 p ersist e nt	i nf e cti o n	 h a v e	 diff er e nt	 c yt o ki n e	
pr ofil es 	d uri n g 	 a c ut e	i nf e cti o n	t h at	 m a y	s u g g est	 a n	i m m u n e	 p at h w a y	r es p o nsi bl e	f or	
d e v el o p m e nt	 of	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n.			
T o	fill 	t his	 g a p	i n	 k n o wl e d g e,	 p eri p h er al	 c yt o ki n es	 a n d	 c h e m o ki n e s	 wer e	 m e as ur e d	
b ef or e,	 d uri n g,	 a n d	 ~ 1	 y e ar	f oll o wi n g	i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n	i n	 1 7 3 	 me n 	( n = 6 2,	 3 6 %	 wit h	
HI V-i nf e cti o n)	 e nr oll e d	i n	t h e	 M ulti- c e nt er	 AI D S	 C o h ort	( M A C S).		 Of	t h es e	 m e n,	 1 6 1	
( 9 3 %)	r e c o v er e d	fr o m	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n;	t e n	 HI V- u ni nf e ct e d	( 9 %	 of	 HI V- uni nf e ct e d) 	
a n d	t w el v e	 HI V-i nf e ct e d	( 1 9 %	 of	 HI V-i nf e ct e d)	i n di vi d u als	 d e v el o p e d	 p ersist e nt	 H B V	
i nf e cti o n.		It	 w as	 h y p ot h esi z e d	t h at	 c yt o ki n es	 ass o ci at e d	 wit h	 T h 1	r es p o ns es	( T N F,	I L- 12,	
I F Nγ ),	i n n at e	 c o ntr ol	 of	 vir al	 h e p atitis	(I L- 18) ,	 a n d	i nt erf er o n-sti m ul at e d	 ge n es	 (I P- 10)	
w o ul d	 b e	 el e v at e d	i n	i n di vi d u als	 w h o	r e c o v er	 fr o m	a c ut e	 H B V	i nf e cti o n	 as	 c o m p ar e d	t o	
i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	 p ersist e nt	 H B V.		
4. 2 	M at eri al s a n d M et h o d s	
4. 2. 1	 St u d y	 P o p ul ati o n 	
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T his	 st u d y	 w as	 c o n d u ct e d	i n	 a	 n e st e d	 c o h ort	 of	 a c ut el y	 H B V-i nf e ct e d	i n di vi d u als	 wit hi n	
M A C S,	 a	 pr os p e cti v e	 c o h ort	st u d y	 of	 m e n	 w h o	 h a v e	s e x	 wit h	 m e n	( M S M)	fr o m	
B alti m or e/	 W as hi n gt o n	 D C,	 C hi c a g o,	 L os	 A n g el es,	 or	 Pitts b ur g h.				 Fr o m	t h e	 6, 7 9 2	
i n di vi d u als	 e nr oll e d	i n	t h e	 M A C S	st u d y	si n c e	 1 9 8 4,	 1 8 0	i n di vi d u als	 w er e	i d e ntifi e d	 as	
h a vi n g	i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n	 b y	t esti n g 	f or	 H Bs A g,	a nti - H B c,	 a n d	 a nti- H Bs.		I n ci d e nt	
H B V	i nf e cti o n	 w as	 d efi n e d	 as	i n di vi d u als	 w h o	 w er e	 n e g ati v e	f or	 all	t hr e e	 m ar k ers	 a n d	
t h e n	 b e c a m e	 eit h er	 H Bs A g +/	 a nti- H B c-,	H Bs A g +/ a nti - H B c +	 or	 H Bs A g-/	 a nti- H B c +.		
I n di vi d u als	 w er e	 n ot	i n cl u d e d	if	t h e y	 h a d	 pr e vi o us	 e x p os ur e	t o	 H B V	( d efi n e d	 as	 a nti-
H B c +	 at	 b as eli n e)	 or	 a	 hist or y	 of	 h e p atitis	 C	i nf e cti o n	( d efi n e d	 as	 p ositi v e	f or	 a nti b o di es	
a g ai nst	 H C V	 b y	 EI A	 a n d	 H C V	 R N A +	 at	 o n e	 of	t w o	 visits	 pri or	t o	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n).		
I n di vi d u als	 w er e	 e x cl u d e d	if	t h e y	 h a d	i n ci d e nt	 c oi nf e cti o n	 wit h	 HI V	 a n d	 H B V.		 T h e	fi n al	
s a m pl e	si z e	f or	i n cl usi o n	 w as	 1 7 3	i n di vi d u als,	 of	 w hi c h	 1 1 0	( 6 3. 6 %)	 w er e	 HI V- u ni nf e ct e d	
a n d	 6 3	( 3 6. 4 %)	 w er e	 HI V-i nf e ct e d	 at	 b as eli n e.			
H B V	 r e c o v er y	 w as	 d efi n e d	 b y	l oss	 of	 cir c ul ati n g	 H Bs A g,	 wit h	 or	 wit h o ut	t h e	 d e v el o p m e nt	
of	 a nti b o di es	 a g ai nst	 H Bs A g	( a nti- H Bs)	 at	 1 0- 2 0	 m o nt hs	f oll o wi n g	i n ci d e nt	 H B V	
i nf e cti o n.		 H B V	 p ersist e n c e	 w as	 d efi n e d	s er ol o gi c all y	 as	 H Bs A g- p ositi v e	 at	 1 0- 2 0	 m o nt hs	
f oll o wi n g	i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n.					
4. 2. 2	 S a m pl e	 C oll e cti o n 	
S er u m	 a n d	 pl as m a	s a m pl es	 w er e	 c oll e ct e d	 e v er y	si x- m o nt hs	 a n d	st or e d	 at	- 8 0 o
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C.		 T o	
li mit	fr e e z e-t h a w	 c y cl es,	s a m pl es	 w er e	 ali q u ot e d	 pri or	t o	t esti n g	 a n d	r e-fr e e zi n g.		 W h e n	
p ossi bl e,	s a m pl es	 w er e	t est e d	fr o m	t hr e e	ti m e	 p oi nts	f or	 e a c h	 p arti ci p a nt:	 Pr e-i nf e cti o n	
b as eli n e	( visit	 1),	 a c ut e	I nf e cti o n	( visit	 2),	 a n d	f oll o w - u p	( visit	 3)	 at	 6- 1 8	 m o nt hs	
f oll o wi n g	 visit	 2	(st u d y	 d esi g n	 o utli n e d	i n	 Fi g ur e	 4. 1).		 T h e	 esti m at e d	ti m e	 of	i n ci d e nt	
H B V	i nf e cti o n	 w as	 c al c ul at e d	 as	t h e	 mi d p oi nt	 b et w e e n	t h e	l ast	 H Bs A g-/ a nti- H B c-	 pr e -
i nf e cti o n	 visit	( visit	 1)	 a n d	t h e	first	 a c ut e	 visit	( visit	 2).		 M e di a n	ti m e	fr o m	 esti m at e d	
i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n	f or	 visits	 1,	 2,	 a n d	 3,	r es p e cti v el y,	 w er e	-0. 2 5	 y e ars	(I Q R:	- 0. 2 8 -
0. 2 5),	 0. 2 5	 y e ars	(I Q R:	 0. 2 5 - 0. 2 8),	 a n d	 1. 2	 y e ars	(IQ R:	 1. 0 8 -1. 2 6)	( Fi g ur e	 4. 2).		 Of	t h e	 1 7 3	
p arti ci p a nts,	 1 5 9	( 9 1. 9 %)	 h a d	s a m pl es	 a v ail a bl e	f or	 all	t hr e e	ti m e- p oi nts	( T a bl e	 4. 1).			
4. 2. 3	 S er ol o g y	 T e sti n g	
D et e cti o n	 of	 H Bs A g,	 a nti- H B c,	 a n d	 a nti- H Bs	 w er e	 p erf or m e d	 b y	 E LI S A	 a c c or di n g	t o	
m a n uf a ct ur er’s	i nstr u cti o ns	( Di as ori n,	 S al u g gi a,	I T) .		 S eru m	 A S T 	a cti vit y	 w as	 m e as ur e d	i n	
a	s p e ctr o p h ot o m et er	i n	 a	 mi cr o pl at e- a d a pt e d	 pr ot o c ol	 of	t h e	 P oi nt e	 A S T	 ass a y	( P oi nt e	
S ci e ntifi c,	 C a nt o n,	 MI,	 U S A).		I n- h o us e	 A S T	 v al u es	 c orr el at e d	 wit h	 cli ni c al	 A S T	 v al u es	
w h e n	 a v ail a bl e	(r = 0. 8 9, n = 9 8,	 p < 0. 0 0 1).		 	
C yt o ki n e	t ests	 w er e	 p erf or m e d	 b y	st a n d ar d	 E LI S A	 or	 m ulti pl e x e d	
el e ctr o c h e mil u mi n es c e n c e	 ass a y	( M es o	 S c al e	 Dis c o v er y,	 R o c k vill e,	 M D)	(s e e	 T a bl e	 4. 2	
f or	 a	list	 of	 ass a y	t y p e	 b y	 a n al yt e).		 Ass a ys	 w er e	 p erf or m e d	 a c c or di n g	t o	 m a n uf a ct ur ers’	
i nstr u cti o ns	 at	t h e	J o h ns	 H o p ki ns	 S c h o ol	 of	 M e di ci n e.	
T h e	l o w er	li mit	 of	 q u a ntifi c ati o n	( L L O Q)	f or	 e a c h	 a n al yt e	 w as	 d et er mi n e d	 as	t h e	l o w est	
st a n d ar d	 at	 w hi c h	t h er e	 w as	l ess	t h a n	 1 5 %	 v ari a n c e	fr o m	t h e	 k n o w n	 c o n c e ntr ati o n	i n	
t h e	 c al c ul at e d	 v al u es	f or	 e a c h	 of	t w o	st a n d ar d	r e pli c at e s.		 S a m pl es	t h at	f ell	 b el o w	t h e	
L L O Q 	w er e	 c o nsi d er e d	 u n d et e ct a bl e	 a n d	 w er e	 assi g n e d	 a	 v al u e	 e q u al	t o	 ½	 of	t h e	
a n al yt e’ s 	L L O Q.		 S u m m ari es	 of	t h e	 n u m b er	 of	 d et e ct a bl e	s a m pl es	 at	 e a c h	 visit	 ar e	
pr o vi d e d	i n	 T a bl e	 4. 3.		 A n al yt es	f o r	 whi c h	 > 3 0 %	 of	s a m pl es	 h a d	 c o n c e ntr ati o ns	 a b o v e	
t h e	 L L O Q	 w er e	i n cl u d e d	f or	s u bs e q u e nt	 a n al ysis	( T a bl e	 4. 3)	
4. 2. 4	 St ati sti c al	 A n al y si s	
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As	t h e	 m aj orit y	 of	 c yt o ki n e	 a n d	 c h e m o ki n e	 c o n c e ntr ati o ns	 w er e	 n ot	 n or m all y	
distri b ut e d	f oll o wi n g	l o g 1 0	tr a nsf or m ati o n,	 n o n - p ar a m etri c	 Kr us k al- W allis	 a n d	 M a n n-
W hit n e y/	 Wil c o x o n	r a n k	s u m	t ests	 w er e	 utili z e d	t o	 c o m p ar e	 a cr oss	 a n d	 b et w e e n	
gr o u ps,	r es p e cti v el y.		 Diff er e n c es	 b et w e e n	 visit	 2	f ol d- c h a n g es	(s a m e- p ers o n	
visit 2/ visit 1)	 w er e	 ass ess e d	 b y	 u ni v ari at e	 a n al ysis,	 a n d	 b y	l o gisti c	r e gr essi o n	 n or m ali zi n g	
f or	 a g e,	r a c e,	 a n d	 B MI.			
N x N	 c orr el ati o n	 m atri c es	 w er e	 pr o d u c e d	t o	 ass ess	 p att er ns	 of	 hi g hl y	 c orr el at e d	 c yt o ki n e	
pr o d u cti o n.		 Pri n ci p al	 c o m p o n e nt	 a n al ysis	( P C A)	 w as	 p erf or m e d	 wit h	 m e a n- c e nt er e d	
f ol d- c h a n g e	( visit 2/ visit 1)	 v al ues	f or	 a n al yt es	f or	 w hi c h	 > 3 0 %	 d et e cti o n	 a b o v e	t h e	 L L O Q	
w as	 a c hi e v e d.	
4. 3 	R e s ult s 	
4. 3. 1	 B a s eli n e	 C h ar a ct eri sti c s	
A	t ot al	 of	 1 1 0	 HI V- u ni nf e ct e d	 a n d	 6 3	 HI V-i nf e ct e d	 m e n	 w er e	i n cl u d e d	f or	 a n al ysis .		 Of	
t h e	 1 1 0	 HI V-	 u ni nf e ct e d	i n di vi d u als,	te n	( 9. 3 %)	 d e v el o p e d	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n,	
w hil e	t w el v e	 of	t h e	 6 3	 HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als	 ( 1 9 %)	 d e v el o p e d	 p ersist e nt	 H B V	
i nf e cti o n.		 B as eli n e	 a g e,	 B MI,	 a n d	 A S T	 v al u es	 w er e	 n ot	si g nifi c a ntl y	 diff er e nt	 b et w e e n	
i n di vi d u als	 wit h	 H B V	r e c o v er y	 a n d	 H B V	 p ersist e n c e,	r e g ar dl ess	 of	 HI V	st at us	( T a bl e	 4. 4).			
HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als	( n = 6 2)	 h a d	si g nifi c a ntl y	 hi g h er	 b as eli n e	l e v els	 of	I F N γ 	( 6. 1,	
I Q R: 2. 7-9. 0 ,	 vs.	 2. 7,	I Q R: 2. 7-2. 7,	 p g/ ml,	 p < 0. 0 0 0 1),	I L- 1 0	( 0. 4,	 Q R: 0. 2- 0. 6,	 vs.	 0. 2,	
I Q R: 0. 2-0. 4,	 p g/ ml,	 p < 0. 0 0 0 1),	I L- 1 5	( 2. 2,	I Q R: 1. 8- 2. 5 ,	 vs.	2. 0 ,	I Q R: 1. 7-2. 4,	 p g/ ml,	
p = 0. 0 3 5),	I L- 1 8	( 6 9 1. 4,	I Q R: 5 0 6. 9- 1 1 9 1. 0 ,	vs. 	4 2 7. 2 ,	I Q R: 3 14. 0 -5 7 4. 5 ,	 p g/ ml,	 p < 0. 0 0 0 1)	
T N F 	( 2. 6,	I Q R:	1. 9 -3. 9 ,	 vs.	 1. 6,	I Q R:	1. 2 -2. 0,	 p g/ ml,	 p < 0. 0 0 0 1),	I P- 1 0	( 3 4 2. 6 ,	I Q R:	2 2 3. 9 -
6 0 5. 3 ,	 vs.	 1 4 9. 9,	I Q R: 9 5. 6-1 8 0. 7 ,	 p g/ ml,	 p< 0. 0 0 0 1)	 a n d	 MI P 1 β
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	(1 8. 5 ,	I Q R:1 1. 8 -2 8. 6,	 vs.	
1 4. 7,	I Q R:	 9. 5- 2 0. 4,	 p g/ ml,	 p = 0. 0 0 7 )	 c o m p ar e d	t o	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 at	 b as eli n e		
( T a bl e	 4. 5).				 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o pe d 	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n	 h a d	
hi g h er	 b as eli n e	l e v els	 of	I L- 1 5	 as	 c o m p ar e d	t o	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 w h o	r e c o v er e d 	
( 2. 4,	I Q R: 2. 1- 2. 7,	 vs.	 1. 9,	I Q R: 1. 7- 2. 4,	 p g/ ml,	 p = 0. 3 2	i n	 u ni v ari at e	 a n al ysis,	 p = 0. 0 4 9	
a dj usti n g	f or	 a g e,	r a c e	 a n d	 B MI),	 b ut	 n o	 diff er e n c e	i n	 b as eli n e	 cir c ul ati n g	I L- 1 5	 w as	
o bs er v e d	 b et w e e n	 HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als	 b y	 H B V	 o ut c o m e.		I nst e a d,	l o w er	 b as eli n e	I L-
8	 w as	 d et e ct e d	i n	 HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	 p ersist e nt	 H B V	 as	 c o m p ar e d	t o	
HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als	 w h o	r e c o v er	fr o m	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n	( 9. 3,	I Q R:	 7. 9- 1 1. 7,	 vs.	
1 4. 1,	I Q R: 9. 8- 2 4. 7,	 p g/ ml,	 p = 0. 0 1 8	i n	 u ni v ari at e	 a n al ysis,	 p = 0. 0 5 8	 a dj usti n g	f or	 a g e,	r a c e	
a n d	 B MI).			
4. 3. 2	 C h ar a ct eri z ati o n	 of	 a c ut e	i nf e cti o n	 at	 vi sit	 2	
S y m pt o m ati c	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n	is	 c h ar a ct eri z e d	 cli ni c all y	 b y	i n cr e as es	i n	 d et e ct a bl e	
li v er	 e n z y m es	i n	s er u m,	 b ut	t h e	 m aj orit y	 of	 c as es	 of	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n	 ar e	
as y m pt o m ati c 1 1
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.		A S T	 w as	t est e d	t o	 d et er mi n e	if	s er u m	li v er	 e n z y m es	 ar e	 el e v at e d	i n	
i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n	i n	t his	 m ostl y	 as y m pt o m ati c	 c o h ort.		 W hil e	t h er e	 w as	 n o	
si g nifi c a nt	 diff er e n c e	 b et w e e n	t h e	 m e di a n	 A S T	 v al u es	 b et w e e n	t h os e	 wit h	 H B V	r e c o v er y	
a n d	 H B V	 p ersist e n c e	 at	 visit	 2	( T a bl e	 4. 6),	t h e	 c h a n g e	i n	 A S T	fr o m	 visit	 1	t o	 visit	 2	 w as	
si g nifi c a ntl y	i n cr e as e d	i n	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p e d 	 H B V	 p ersist e n c e	
v ers us	t h os e	 wit h	 H B V	 r e c o v er y	( 1 0. 6	 vs.	 0. 6,	 m e di a n	f ol d-c h a n g e	 o v er	 b as eli n e,	
p < 0. 0 0 1,	 Fi g ur e	 4. 3 A).	 			B y	 visit	 3,	 A S T	 v al u es	 w er e	si g nifi c a ntl y	 hi g h er	i n	i n di vi d u als	 wit h	
H B V	 p ersist e n c e	i n	 b ot h	 HI V-i nf e ct e d	( 4 6. 9,	I Q R:	 3 0. 6 - 9 3. 6,	 vs.	 2 2. 4,	I Q R:	1 8. 1 -3 7. 9,	
p = 0. 0 0 2)	 a n d	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	( 5 2. 3,	I Q R:	 2 7. 9 - 1 8 7. 3,	 vs.	 1 9. 3,	I Q R: 1 4. 4-2 4. 8,	
p = 0. 0 0 8).			
Hi g h er	 A S T	 v al u es	 w er e	 ass o ci at e d	 wit h	i n cr e as e d	 H B V	 D N A	l e v els	 at	 visit	 2	(r = 0. 3 6,	
n = 3 4,	 p = 0. 0 3,	 Fi g ur e	 4. 3 B).			 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 wit h	 H B V	 r e c o v er y	 h a d	l o w er	
pl as m a	 H B V	 D N A	l e v els	 at	 visit	t w o	 as	 c o m p ar e d	t o	t h os e	 wit h	 H B V	 p ersist e n c e	( 4. 0 7,	
I Q R:	 3. 1 5- 6. 2 0,	 n = 1 6	 vs.	 7. 6 0,	I Q R:	 7. 2 4- 7. 9 3,	 n = 5,	l o g	 1 0	 c o pi es/ ml,	 p = 0. 0 0 8).			 N o	
diff er e n c es 	i n	 H B V	 D N A	 w er e	 o bs er v e d	 b y	 H B V	 o ut c o m e	i n	 HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als.			
4. 3. 3	 C yt o ki n e	 c h a n g e s	i n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n		
C o n c e ntr ati o ns	 of	 cir c ul ati n g	 c yt o ki n es	 at	 visits	 2	 a n d	 3	 ar e	r e p ort e d	i n	 T a bl es	 4. 7	 a n d	
4. 8 ,	r es p e cti v el y.		 F ol d- c h a n g es	fr o m	 b as eli n e	 ar e	r e p ort e d	i n	 T a bl es	 4. 9	A	 &	 4. 9	 B	 a n d	
Fi g ur e	 4. 4 .		I n	 b ot h	t h e	 HI V-i nf e ct e d	 a n d	 HI V- u ni nf e ct e d	 p o p ul ati o ns,	i n di vi d u al s	 w h o	
d e v el o p	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n	 h a v e	 gr e at er	i n cr e as es	i n	 cir c ul ati n g	 MI P 1 α
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	( HI V-
u ni nf e ct e d:	 1. 5 4	 vs.	 1. 0 8,	 p = 0. 0 0 3,	 HI V-i nf e ct e d:	 1. 1 4	 vs.	 1. 0 3,	 p = 0. 0 0 5,	 m e di a n	f ol d-
c h a n g e	 o v er	 b as eli n e)	 at	 visit	 2	 c o m p ar e d	t o	i n di vi d u als	 w h o	r es ol v e	 H B V	i nf e cti o n.		
A d diti o n all y,	 cir c ul ati n g	I P- 1 0	( 3. 7 2	 vs.	 1. 1 2,	 p = 0. 0 1 5,	 m e di a n	f ol d- c h a n g e	 o v er	
b as eli n e),	I L- 1 0	( 7. 0 3	 vs.	 1. 0,	 p = 0. 0 0 3,	 m e di a n	f ol d- c h a n g e	 o v er	 b as eli n e),	 a n d	I L- 1 8	
( 1. 9 3	 vs.	 1. 0 7,	 p = 0. 0 0 7,	 m e di a n	f ol d- c h a n g e	 o v er	 b as eli n e)	 ar e	 el e v at e d	 at	 visit	 2	i n	 HI V-
u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n .		
T o	 ass ess	 o v er all	 p att er ns	 of	 c yt o ki n e	 pr o d u cti o n	 ass o ci at e d	 wit h	 H B V	 p ersist e n c e	 or	
r e c o v er y,	 h e at	 m a ps	 of	 c orr el ati o n	 c o effi ci e nts	 w er e	 cr e at e d	t o	i d e nt if y	 hi g hl y	
c orr el at e d	 gr o u ps	 of	 c yt o ki n e	 c h a n g es	 at	 visit	 2	 b y	 HI V	st at us	 a n d	 H B V	 o ut c o m e	( Fi g ur e	
4. 5 ).			 A cr oss	 all	f o ur	 gr o u ps,	 visit	 2	f ol d- c h a n g es	 of	t hr e e	 c yt o ki n es:	I L- 1 0,	I P- 1 0,	 a n d	I L-
1 8,	 ar e	 hi g hl y	 c orr el at e d.		 F urt h er,	 T N F,	 MI P 1 α 	 a n d	 MI P 1β 	 ar e	 hi g hl y	 c orr el at e d	 at	 visit	 2	
i n	 b ot h	 HI V-i nf e ct e d	 a n d	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	 p ersist e nt	i nf e cti o n.					
4. 3. 4	 Pri n ci p al	 C o m p o n e nt	 A n al y si s	i d e ntifi e s	fi v e	i m m u n e	f a ct or s 	
T o	 o v er c o m e	t h e	 c o m pl e xiti es	 of	 b uil di n g	 a c c ur at e	 m ulti v ari at e	 m o d els	 wit h	 hi g hl y	
c olli n e ar	 v ari a bl es,	 pri n ci p al	 c o m p o n e nt	 a n al ysis	( P C A)	 w as	 e m pl o y e d	 as	 a n	 u n bi as e d	
a p pr o a c h	t o	 e x a mi n e	t h e	i nfl u e n c e	 of	 c yt o ki n e	 c h a n g es	 o bs er v e d	 at	 visit	 2	 o n	 o bs er v e d	
v ari a n c e	i n	t his	 d at as et.		 M e a n- c e nt er e d	 visit	 2	 v al u es	(f ol d- c h a n g e	 o v er	 b a s eli n e)	f or	
MI P 1 α ,	 T N F,	I P- 1 0,	 MI P 1β ,	I L- 1 0,	I L- 1 8,	 e ot a xi n,	I L- 8,	 M C P 4,	 M C P 1,	I F Nγ ,	I L- 1 5,	I L- 3 7,	I L-
7,	 a n d	 C C L 1 7	 w er e	i n cl u d e d	i n	t h e	 P C A	 a n al ysis.		 Fi v e	si g nifi c a nt	i m m u n e	f a ct ors	( ei g e n	
v al u es > 1)	 w er e	i n cl u d e d	i n	t h e	fi n al	 a n al ysis	 a n d	 c oll e cti v el y	 a c c o u nt e d	f or	 7 0. 8 %	 of	t h e	
v ari a bilit y	 wit hi n	t h e	 d at as et.		 T h e	 w ei g ht e d	l o a di n g	 v al u es	f or	 e a c h	 c yt o ki n e	 a cr oss	t h e	
fi v e	i m m u n e	f a ct ors	 ar e	 pr es e nt e d	i n	 T a bl e	 4. 1 0.		
I m m u n e	f a ct or	 1	 a c c o u nt e d	f or	 3 0. 9 %	 of	t h e	 v ari a n c e	 wit hi n	t h e	 d at as et	 a n d	 w as	 h e a vil y	
w ei g h t e d	 b y	 pr o-i nfl a m m at or y	 c yt o ki n es	(i n cl u di n g	 MI P 1α
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	 a n d	I P- 1 0)	 a n d	I L-1 0,	 w hi c h	
w er e	 ass o ci at e d	 at	 visit	 2	 wit h	 H B V	 p ersist e n c e	i n	t h e	 u ni v ari at e	 a n al ysis	( Fi g ur e	 4. 6 ).		
L o gisti c	r e gr essi o n	 of	 H B V	 o ut c o m e	f o u n d	t h at	i m m u n e	f a ct ors	 1	( O R = 2. 6 3,	 9 5 % CI:	 1. 1 7-
5. 9 1)	 a n d	 4	( O R:	 2. 1 5,	 9 5 %	 CI:	 1. 0 1- 4. 6 0)	si g nifi c a ntl y	 pr e di ct e d	 p ersist e n c e	 aft er	
a c c o u nti n g	f or	r a c e,	 a g e,	 B MI,	 a n d	 HI V-st at us.			 W h e n	i n di vi d u als	 w er e	 pl ott e d	 b y	t h eir	
u ni q u e	 v al u es	f or	f a ct ors	 1,	 2,	 a n d	 3,	 w hi c h	 a c c o u nt e d	f or	 5 6. 5 %	 of	t h e	t ot al	 v ari a n c e ,	
t h er e	 w as	 a	 disti n ct	 cl ust er	 of	i n di vi d u als	 w h o	 h a d	 hi g h	 v al u es	f or	 hi g h	i m m u n e	f a ct or	 1	
a m o n gst	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	t h at	 w as	 n ot	 o bs er v e d	i n	 HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als	
( Fi g ur e	 4. 7).	
B e c a us e	 m a n y	 pr o-i nfl a m m at or y	 c yt o ki n es	 c o ntri b ut e	t o	i m m u n e	f a ct or	 1,	it	 w as	
s us p e ct e d	t h at	i n di vi d u als	 wit h	 hi g h er	 A S T	( A S T	 > 3 2 U/ L)	 mi g ht	 a c c o u nt	f or	t h e	 cl ust eri n g	
o bs er v e d	i n	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als.		 W hil e	 hi g h	 A S T	 p erf e ctl y	 pr e di ct e d	 hi g h	
i m m u n e	f a ct or	 1	 cl ust eri n g	i n	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	 p ersist e nt	 H B V	
i nf e cti o n,	 hi g h	 A S T	 w as	 n ot	 a	 pr e di ct or	f or	 hi g h	f a ct or	 1	 cl ust eri n g	i n	 HI V- u ni nf e ct e d	
i n di vi d u als	 w h o	r e c o v er	fr o m	 a c ut e	 H B V	( Fi g ur e	 4. 7).				
4. 3. 5	 C h ar a ct eri z ati o n	 of	 t hr e e	 u ni q u e	 st a g e s	of	 a c ut e	i nf e cti o n 	
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I n	 or d er	t o	f urt h er	 c h ar a ct eri z e	t h e	 a c ut e	i m m u n e	r es p o ns e	t o	 H B V	i nf e cti o n	i n	t his	
c o h ort,	s er ol o gi c al	 m ar k ers	 w er e	 us e d	t o	 di vi d e	t h e	 a c ut e	 p h as e	 of	i nf e cti o n	i nt o	t hr e e	
disti n ct	 c at e g ori es.		 F oll o wi n g	t h e	i n c u b ati o n	 p eri o d	( ~ 8	 w e e ks),	 H Bs A g	is	 d et e ct a bl e	i n	
i n di vi d u als	 wit h	 a c ut e	 H B V	f or	 a p pr o xi m at el y	 4	 w e e ks	 pri or	t o	 d e v el o p m e nt	 of	
a nti b o di es	 a g ai nst	 c or e	 a nti g e n	( a nti- H B c).		 T h us,	 e arl y	 a c ut e	st a g e	( E A)	 w as	 d efi n e d	
s er ol o gi c all y	 as	 H Bs A g	 p ositi v e/	 a nti- H B c	 n e g ati v e.		 T h e	i m m u n e	 a cti v e	 a c ut e	st a g e	 of	
H B V	i nf e cti o n	(I A A)	 w as	 d efi n e d	s er ol o gi c all y	 as	 p ositi v e	f or	 b ot h	 H Bs A g	 a n d	 a nti- H B c;	
s a m pl es	 c a pt ur e d	 at	t his	st a g e	 w er e	 esti m at e d	t o	 b e	 cl os e	t o	t h e	ti m e	 a nti b o di es	 a g ai nst	
H B c A g	 d e v el o p e d.		 A	t hir d	 c at e g or y	 of	 a c ut e	i nf e cti o n	 w as	r es er v e d	f or	i n di vi d u als	 w h o	
h a d	 n o	 d et e ct a bl e	 H Bs A g	( S S C	f or	s us p e ct e d	s er o cl e ar a n c e)	 a n d	 w as	 d efi n e d	
s er ol o gi c all y	 as	 n e g ati v e	f or	 H Bs A g	 a n d	 a nti- H B c	 p ositi v e.		I n di vi d u als	 cl assifi e d	 wit hi n	
t h e	 S S C	 c at e g or y	 m a y	 b e	i n	l at er	st a g es	 of	 a c ut e	s elf-li mit e d	i nf e cti o n,	 h a vi n g	 pr o gr ess e d	
t hr o u g h	t h e	 E A	 a n d	I A	st a g es	 wit h	s u bs e q u e nt	s er o cl e ar a n c e	 of	 H Bs A g;	 alt er n ati v el y,	it	is	
p ossi bl e	t h at	t h e y	 d e v el o p e d	 a nti b o di es	 a g ai nst	 H B c A g	i n	t h e	 a bs e n c e	 of	 d et e ct a bl e	
cir c ul ati n g	 H Bs A g,	 a	 p h e n o m e n o n	 o bs er v e d	i n	 a ni m al	 m o d els	 w h er e	l o w er	 d os es	 of	 vir al	
i n o c ul u m	 c o ntri b ut e	t o	r o b ust	 T	 c ell	r es p o ns es	i n	t h e	 a bs e n c e	 of	 cir c ul ati n g	 vir al	
a nti g e ns 9 2
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.						
T h e	 distri b uti o n	 of	i n di vi d u als	 b y	 HI V	st at us	 a n d	 H B V	 o ut c o m e	i n	t h e	t hr e e	 c at e g ori es	 of	
a c ut e	i nf e cti o n	is	 o utli n e d	i n	 T a bl e	 4. 1 1.		 B e c a us e	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	 p ersist e nt	
i nf e cti o n	 n e v er	s er o cl e ar	 H Bs A g,	t h er e	 ar e	 n o	 p ersist ers	i n	t h e	 S S C	 c at e g or y	 of	 a c ut e	
i nf e cti o n.		 T h er e	 w er e	 n o	si g nifi c a nt	 diff er e n c es	i n	 A S T	 v al u es	 b y	 H B V	 o ut c o m e	i n	 HI V-
i nf e ct e d	 a n d	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	i n	t h e	 E A	 a n d	I A A	st a g e	 of	 a c ut e	i nf e cti o n,	 b ut	
cir c ul ati n g	 H B V	 D N A	 w as	si g nifi c a ntl y	 hi g h er	i n	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 wit h	
p ersist e nt	 H B V	 as	 c o m p ar e d	t o	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 w h o	r e c o v er e d	 ( 7. 9	 vs.	 4. 4,	
m e di a n	l o g 1 0	 c o pi es/ ml).	
W h e n	 i n di vi d u als	 wit hi n	t h e	 E A	 a n d	I A A	st a g e	 of	 a c ut e	i nf e cti o n	 at	 visit	 2	 w er e	 pl ott e d	
b y	i m m u n e	 f a ct ors	 1,	 2,	 a n d	 3,	 el e v e n	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 cl ust er e d	 hi g h	i n	
i m m u n e	f a ct ors	 1	 a n d	 2	( Fi g ur e	 4. 8).		 Of	t h es e	 el e v e n,	t e n	( 9 1 %)	 w er e	 c a pt ur e d	i n	t h e	
I A A	st a g e	 of	i nf e cti o n	 a n d	i n cl u d e d	 b ot h	i n di vi d u als	 w h o	l at er	r e c o v er e d	 a n d	t h os e	t h at	
d e v el o p e d	 p ersist e nt	i nf e cti o n.	
4. 3. 6	 Cir c ul ati n g	 pr o -i nfl a m m at or y	 c yt o ki n e s	 el e v at e d	i n	I m m u n e	 A cti v e	 A c ut e	
I nf e cti o n	
T h e	 c h a n g es	i n	 cir c ul ati n g	 c yt o ki n es	 at	 visit	 2	(f ol d- c h a n g e	 o v er	t h e	i n di vi d u al’ s	 b as eli n e	
v al u es)	f or	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 at	 e a c h	 of	t h e	t hr e e	st a g es	 of	 a c ut e	i nf e cti o n	 ar e	
r e p ort e d	i n	 T a bl e	 4. 1 2			I n di vi d u als	i n	t h e	i m m u n e	 a cti v e	 a c ut e	(I A A)	st a g e	 of	 H B V	
i nf e cti o n	 h a d	si g nifi c a nt	 Visit	 2	i n cr e as es	i n	 cir c ul ati n g	 pr o-i nfl a m m at or y	 c yt o ki n es	 as	
c o m p ar e d	t o	 Visit	 2	 c h a n g es	 o bs er v e d	i n	i n di vi d u als	 c a pt ur e d	i n	t h e	 e arl y	 a c ut e	( E A)	 a n d	
s us p e ct e d	s er o c o n v ersi o n	( S S C)	st a g es	 of	 a c ut e	i nf e cti o n,	i n cl u di n g	 T N F	(I A A:	 1. 7 3	 vs.	
E A:	 1. 3 0	 a n d	 S S C:	 1. 0 3,	 m e di a n	f ol d- c h a n g e,	 p = 0. 0 0 3),	I L- 1 0	(I A A: 4. 3 7	 vs.	 E A: 1. 0 0	 a n d	
S S C: 1. 0 0,	 m e di a n	f ol d- c h a n g e,	 p = 0. 0 1 4),	I L- 1 8	(I A A:	 2. 2 0	 vs.	 E A:	 1. 1 1	 a n d	 S S C:	 1. 0 6,	
m e di a n	f ol d- c h a n g e,	 p = 0. 0 0 7),	 a n d	I P- 1 0	(I A A:	 5. 2 3	 vs.	 E A:	 1. 1 4	 a n d	 S S C:	 1. 1 0,	 m e di a n	
f ol d- c h a n g e,	 p = 0. 0 0 9).		 T h e	 c h e m o ki n es	 MI P 1α 	( E A: 1. 3 1	 a n d	I A A: 2. 0 3	 vs.	 S S C: 0. 9 9,	
m e di a n	f ol d- c h a n g e,	 p =. 0 0 2)	 a n d	 MI P 1 β 	( E A: 1. 3 9	 a n d	I A A: 1. 8 1	 vs.	 S S C: 0. 9 6,	m e di a n	
f ol d- c h a n g e,	 p = 0. 0 2)	 w er e	si g nifi c a ntl y	i n cr e as e d	i n	i n di vi d u als	i n	 b ot h	t h e	 E A	 a n d	I A A	
st a g es	 of	 a c ut e	i nf e cti o n.		
A	 c o m p aris o n	 of	 c yt o ki n e	f ol d - c h a n g es,	str atifi e d	 b y	 a c ut e	st a g e,	is	r e p ort e d	f or	 HI V-
u ni nf e ct e d	i n di vi d u al	 b y	 H B V	 o ut c o m e	i n	 T a bl e	 4. 1 3. 		F or	i n di vi d u als	 c a pt ur e d	i n	t h e	
e arl y	 a c ut e	( E A)	 a n d	i m m u n e	 a cti v e	(I A A)	st a g es	 of	 a c ut e	i nf e cti o n, 	c yt o ki n e	f ol d-
c h a n g es	 o bs er v e d	 at	 visit	 2	 w er e	si mil ar	i n	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 w h o	r e c o v er e d	
a n d	t h os e	t h at	 d e v el o p e d	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n.	 	H o w e v er,	 f or t h os e c a pt ur e d d uri n g 
e arl y a c ut e ( E A) i nf e cti o n, C C L 1 7	 w as	si g nifi c a ntl y	 el e v at e d 	in 	i n di vi d u als	w h o d e v el o p 
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p ersist e nt	 H B V	 as	 c o m p ar e d	t o	i n di vi d u als	 w h o	r e c o v er	( 1. 2 5,	 I Q R:	1. 1 6 - 1. 3 6,	
vs.	 0. 8 8,	I Q R	 0. 7 5- 1. 0 8, 	f ol d- c h a n g e	 o v er	 b as eli n e,	 p = 0. 0 16 , Fi g ur e 4.9 ).		 T h er e	 w as	 n o	
si g nifi c a nt	 d iff er en c e	i n	 visit	 2	f ol d- c h a n g es	 of	 C C L 1 7	 o bs er v e d	 b et w e e n	i n di vi d u als	
w h o	r e c o v er e d	 a n d	t h os e	t h at	 d e v el o p e d	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n	 c a pt ur e d	i n	t h e	I A A	
st a g e	 of	i nf e cti o n.	 B y	 visit	 3,	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 wit h	 p ersist e nt	 H B V	 h a d	
si g nifi c a ntl y	 l o w er	c irc ul ati n g	 C C L 1 7	t h a n	 HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als	 w h o	r e c o v er e d 	( T a bl e	
4. 9 A, 	0. 7 8,I Q R: 0. 5 8- 0. 9 4,	 vs.	 1. 0 1,	I Q R:	 0. 8 1- 1 . 2 9,	f ol d- c h a n g e	 o v er	 b as eli n e,	p = 0. 0 4 2).			
4. 3. 7	 H B V	 p er si st e n c e	 a s s o ci at e d	 wit h	 pr ol o n g e d	 c h a n g e s	i n	 cir c ul ati n g	 c yt o ki n e s	 a n d	
c h e m o ki n e s		
C h a n g es	i n	 cir c ul ati n g	 c yt o ki n es	 w er e	 m e as ur e d	 6- 2 0	 m o nt hs	f oll o wi n g	 esti m at e d	 d at e	
of	i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n	 at	 visit	 3.		 Of	 n ot e,	 f ol d- c h a n g es	i n	I L- 1 0	 a n d	I L- 1 8	r e m ai n	
si g nifi c a ntl y	 el e v at e d	 at	 visit	 3	i n	i n di vi d u als	 wit h	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n	(I L- 1 0	 f ol d-
c h a n g e	 o v er	 b as eli n e:	 8. 4 7,	 I Q R: 2. 7 7- 1 3. 5,	vs.	 1. 0,	 I Q R: 1. 0- 1. 0,	p < 0. 0 0 1	i n	 HI V-
u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 a n d	 1. 8 3,I Q R: 1. 1 1 - 5. 5 0,	vs.	 1. 0 0,	 I Q R: 0. 7 5- 1. 6 9,	p = 0. 0 0 3	i n	 HI V-
i nf e ct e d	i n di vi d u als	 a n d	I L- 1 8	f ol d	 c h a n g e	 o v er	 b as eli n e:	 2. 1 5,	I Q R: 1. 5 7- 3. 2 9,	 vs.	1 . 0 4,	
I Q R: 0. 8 7- 1. 2 2,	p < 0. 0 0 1	 a n d	 1. 4 3,	I Q R: 1. 1 6- 1. 9 1,	 vs.	 1. 0 4,	 I Q R: 0. 8 2- 1. 3 6,	p = 0. 0 0 6	i n	 HI V-
u ni nf e ct e d	 a n d	 HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als,	 r es p e cti v el y,	T a bl e	 4. 9).		I P- 1 0	 w as	 n o	l o n g er	
el e v at e d	i n	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n	 at	 visit	 3,	
b ut	 MI P 1 α
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	 w as	still	 el e v at e d	 at	 visit	 3	i n	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	 p ersist e nt	i nf e cti o n	 as	
c o m p ar e d	t o	t h os e	 w h o	r e c o v er	fr o m	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n	(f ol d- c h a n g e	 o v er	 b as eli n e:	
1. 6 3,	 I Q R:	 1. 1 5- 1. 9 8,	 vs.	 1. 0 1,	I Q R:	 0. 8 2- 1. 2 4,	p = 0. 0 0 5	i n	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als).				
As	 m e nti o n e d	 pr e vi o usl y,	 C C L 1 7	 w as	si g nifi c a ntl y	 d e cr e as e d	 at	 visit	 3	i n	 HI V- u ni nf e ct e d	
i n di vi d u als	 wit h	 p ersist e nt	 H B V	 as	 c o m p ar e d	t o	i n di vi d u als	 wit h	 H B V	r e c o v er y,	 a n d	 als o	
tr e n d e d	i n	t his	 dir e cti o n	 at	 visit	 3	i n	 HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als	( visit	 3	f ol d- c h a n g e	 o v er	
b as eli n e:	 0. 8 8,	I Q R:	 0. 6 6- 1. 0 8,	 vs.	 1. 1 4,	I Q R: 0. 9 0- 1. 4 2,	 p = 0. 0 9,	 T a bl e	 4. 9).				 M C P- 4	 w as	
als o	si g nifi c a ntl y	 d e cr e as e d	i n	 HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als	 wit h	 p ersist e nt	 H B V,	 a n d	tr e n d e d	
l o w er	i n	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 wit h	 p er sist e nt	 H B V	 as	 w ell	( visit	 3	f ol d- c h a n g e	 o v er	
b as eli n e:	 0. 9 1,	I Q R: 0. 7 7- 1. 0 6,	 vs.	 1. 1 9,	I Q R: 0. 8 8- 1. 4 0,	 a n d	 0. 7 2,	I Q R: 0. 6 1- 0. 8 8,	 vs.	 0. 9 9,	
I Q R: 0. 8 1- 1. 2 6,	 p = 0. 0 9,	i n	 HI V-i nf e ct e d	 a n d	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als,	r es p e cti v el y).			
4. 4	 Di s c u s si o n 	
T h e	 e xt e nt	t o	 w hi c h	 p eri p h er al	 c yt o ki n es	 a n d	 c h e m o ki n es	 d et e ct e d	i n	s y m pt o m ati c	
a c ut e	 H B V	i nf e cti o n	 m ar k	i m m u n e	f u n cti o n	 ess e nti al	t o	 c o ntr ol	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n,	 a n d	
w hi c h	 ar e	 u ni q u e	t o	i n di vi d u als	 w h o	r e c o v er,	 h as	 n ot	 b e e n	 w ell	 c h ar a ct eri z e d.			 Utili zi n g	
a	 c o h ort	 of	 1 7 3	 m e n 	 wit h	i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n,	it	 w as	f o u n d	t h at	 c yt o ki n e	 bi o m ar k ers	
i n	t h e	 e arli est	st a g es	of	 a c ut e	 H B V	 w er e	stri ki n gl y	si mil ar	i n	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	
p erist e nt	i nf e cti o n	 a n d	t h os e	 w h o 	r e c o v er.	T h e	fi n di n g	 of	 el e v at e d	I P- 1 0	 a n d	I L- 1 0	 at	
p e a k	 vir e mi a	is	 c o nsist e nt	 wit h	 ot h er	st u di es	 of	 a c ut e	i nf e cti o n 2 2 8 ,	 b ut	 d o e s	 n ot	
disti n g uis h	 b et w e e n	r e c o v er y	 a n d	 p ersist e nt	i nf e cti o n .		I nst e a d,	i n cr e as e d	 p eri p h er al	
C C L 1 7	 at	t h e	 e arli est	st a g e	 of	 a c ut e	i nf e cti o n	( H Bs A g +/ a nti- H B c-)	 w as	 u ni q u e	t o	
i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	 p ersist e nt	i nf e cti o n.			 T h e	 c h e m o ki n e	r e c e pt or	 C C R 4,	t o	 w hi c h	
C C L 1 7	 bi n ds,	is	i m p ort a nt	f or	r e g ul at or y	 T	 c ell	r e cr uit m e nt	i nt o	t h e	li v er 2 7 6
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,	s u g g esti n g	 a	
p ot e nti al	 m e c h a nisti c	r ol e	f or	 C C L 1 7	i n	 d e v el o p m e nt	 of	 C H B .		
T o	 b ett er	 u n d erst a n d	t h e	 a c ut e	 p h as e	r es p o ns e	t o	 H B V	i nf e cti o n	 gi v e n	t h e	 hi g hl y	
c olli n e ar	 n at ur e	 of	 c yt o ki n e	 d at a,	t his	st u d y	 e m pl o y e d	 pri n ci p al	 c o m p o n e nt	 a n al ysis	 a n d	
f o u n d	fi v e	i m m u n e	f a ct ors	r es p o nsi bl e	f or	 > 7 0 %	 of	t h e	 v ari a n c e	 wit hi n	t h e	 d at as et.		 T h e	
m ost	si g nifi c a nt	 of	t h es e,	i m m u n e	f a ct or	 1,	 w as	 h e a vil y	 w ei g ht e d	 b y	 a c ut e- p h as e	
c h a n g es	i n	 s e v e r al	 pr o-i nfl a m m at or y	 c yt o ki n es	 a n d	c h e m o ki n es ,	 a n d	I L- 10,	 a n d	 w as	
r es p o nsi bl e	f or	 o v er	 3 0 %	 of	t h e	 v ari a n c e	 wit hi n	t h e	 d at as et.			 W hil e	 a	 gr e at er	 pr o p orti o n	
( 5	 of	 1 0,	 5 0 %)	 of	t h e	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p e d	 p ersist e nt	 H B V	 cl ust er e d	
i nt o	 a	 gr o u p	 wit h	 hi g h	i m m u n e	f a ct or	 1,	 1 0 %	 of	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	 w h o	
r e c o v er e d	fr o m	 a c ut e	i nf e cti o n	 als o	 cl ust er e d	i nt o	t his	 gr o u p,	s u g g esti n g	t his	 pr ofil e	 w as	
n ot	 u ni q u e	t o	 H B V	 o ut c o m e.			I n d e e d,	str atifi c ati o n	 of	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n	( visit	 2)	 b y	
e arl y	( H Bs A g +/	 a nti- H B c-)	 a n d	i m m u n e	 a cti v e	( H Bs A g +/ a nti- H B c +)	st a g es	 est a blis h e d	
t h at	 c yt o ki n es	 ass o ci at e d	 wit h	i m m u n e	f a ct or	 1-	 n a m el y	I L- 1 0,	I L- 1 8,	I P- 1 0,	 T N F,	 MI P 1 α ,	
a n d	 MI P 1 β ,	 w er e	 el e v at e d	i n	 HI V- u ni nf e ct e d	i n di vi d u als	i n	t h e	i m m u n e	 a cti v e	st a g e	 of	
a c ut e	i nf e cti o n	 a n d	 w er e	 n ot	si g nifi c a ntl y	 diff er e nt	 b et w e e n	i n di vi d u als	 w h o	r e c o v er e d	
a n d	t h os e	t h at	 d e v el o p e d	 C H B.			 T h es e	 pr o -i nfl a m m at or y	 c yt o ki n es	r et ur n e d	t o	 b as eli n e	
l e v els	 u p o n	r es ol uti o n	 of	 H B V	i nf e cti o n	i n	i n di vi d u als	 w h o	r es ol v e d	 a c ut e	i nf e cti o n,	 b ut	
I L- 1 0,	I L-1 8,	 a n d	 MI P 1 α
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	r e m ai n e d	 el e v at e d	 at	 visit	 3	i n	t h os e	 wit h	 p ersist e nt	 H B V	
i nf e cti o n.			
T h e	fi n di n g	 of	 el e v at e d	 p eri p h er al	 C C L 1 7	 d uri n g	t h e	 e arli est	st a g e	 of	 a c ut e	i nf e cti o n	
( H Bs A g +/	 a nti- H B c)	i n	t h os e	 w h o	 d e v el o p	 c hr o ni c	i nf e cti o n	is	i nt er esti n g	i n	li g ht	 of	t h e	
r ol e	f or	t his	 c h e m o ki n e	i n	r e cr uit m e nt	 of	r e g ul at or y	 T	 c ells	 ( Tr e gs)	t o	sit es	 of	
i nfl a m m ati o n.			 C C L 1 7,	 als o	 k n o w n	 as	 T A R C,	is	 pr o d u c e d	 pri m aril y	 b y	 m y el oi d-d e ri v e d	
d e n driti c	 c ells	( m D Cs)	 a n d	 bi n ds	t o	its	 c o g n at e	r e c e pt or	 C C R 4	 e x pr es s e d 	o n	 T h 2,	 T h 1 7	
a n d	 Tr e gs 2 7 7 .		I n	 a	 st u d y	 usi n g	 d o n or- m at c h e d	 bl o o d	 a n d	li v er	s a m pl es,	 O o	 et	 al	( 2 0 1 0)	
d e m o nstr at e d	t h at	l i v er	Tr e gs	 e x pr ess 	si g nifi c a ntl y	 hi g h er	l e v els	 of	t h e	 c h e m o ki n e	
r e c e pt ors	 C X C R 3	 a n d	 C C R 4	t h a n	 p eri p h er al	 Tr e gs.		 F urt h er,	t h e y	 d e m o nstr at e d	t h at	
C C L 1 7	 w as	 d et e ct a bl e	 e x cl usi v el y	i n	i nfl a m e d	li v ers	 a n d	 w as	 d eri v e d	fr o m	 d e n driti c	 c ells	
c o -l o cali zi n g	 wit h	 C D 8 +	 T	 c ells	 a n d	 Tr e gs	 pr es e nt	i n	i nfl a m m at or y	i nfiltr at es,	s u g g esti n g	
t h at	 C C L 1 7	f a cilit at es	 c o-l o c ali z ati o n	 of	r e g ul at or y	 T	 c ells	 wit h	 T eff	 c ells	i n	t h e	i nfl a m e d	
li v er.2 7 6 	
W hil e	littl e	is	 k n o w n	 a b o ut	t h e	r ol e	 of	 C C L 1 7	i n	 H B V	i nf e cti o n,	 C C L 1 7	 e x pr essi o n	i s	
i n cr e as e d	i n	t h e	li v er	 of	 p ati e nts	 wit h	 c hr o ni c	 h e p atitis	 C,	 a n d	 c orr el at es	 wit h	i n cr e as e d	
r e g ul at or y	 T	 c ells	i n	li v er	 bi o psi es2 7 8 .		Si mil ar	t o	fi n di n gs	i n	 c hr o ni c	 h e p atitis	 C,	r e g ul at or y	
T	 c ell	 n u m b ers 	 ar e	si g nifi c a ntl y	 hi g h er	i n	li v er	 bi o psi es	fr o m	i n di vi d u als	 wit h	 C H B	 as	
c o m p ar e d	t o	 h e alt h y	 c o ntr ols. 2 7 9 		 P eri p h er al	 Tr e gs	 ar e	i n cr e as e d	i n	 C H B,	 c orr el at e	 wit h	
H B V	 D N A,	 a n d	 h a v e	 b e e n	s h o w n	t o	 d e cr e as e	si g nifi c a ntl y	i n	i n di vi d u als	 wit h	 vir al	
s u p pr essi o n	f oll o wi n g	 e nt e c a vir	 or	 a d ef o vir	tr e at m e nt. 2 7 9 – 2 8 1 	
I n	 a n	 m uri n e	 m o d el	 of	 a c ut e	 H B V	 usi n g	 A d H B V,	 e arl y	 d e pl eti o n	 of	r e g ul at or y	 T	 c ells	
(i m m e di at el y	 pri or	t o	i nf e cti o n	 a n d	 at	 D a y	 2	f oll o wi n g	i nf e cti o n,	 b ut	 n ot	 at	 o n e	 w e e k	
f oll o wi n g	i nf e cti o n)	r es ult e d	i n	 e n h a n c e d	 c yt o ki n e	 pr o d u cti o n	 b y	 H B V-s p e cifi c 	C D 8 + T	
c ell s,	si g nifi c a ntl y	l o w er	 p eri p h er al	 H B V	 D N A	 b y	 d a y	 7,	 a n d	 e arli er	s er o cl e ar a n c e	 of	
H B e A g	 a n d	 H Bs A g. 1 3 9 	 T hi s	 m o d el	 s u g g ests	t h er e	 m a y	 b e	 a	 criti c al	 wi n d o w	f or	
i ntr a h e p ati c	Tr e g	 a c c u m ul ati o n	i n	t h e	li v er	i n	 c o ntr ol	 of	 a c ut e	 H B V.		 As	 m u c h	 of	t h e	
a d a pti v e	i m m u n e	r es p o ns e	t o	 H B V	i nf e cti o n	is	 pri m e d	i n	t h e	li v er	 mi cr o e n vir o n m e nt 2 8 2
9 7
,	
it	is	 pl a usi bl e	t h at	 e arl y	 a c c u m ul ati o n	 of	r e g ul at or y	 T	 c ells	i n	t h e	li v er	 w o ul d	l e a d	t o	
d e v el o p m e nt	 of	 p o or	 T	 c ell	r es p o ns es	 a n d	i m p air e d	 a nti b o d y	 pr o d u cti o n	 a n d	 cl ass-
s wit c hi n g	 i n	 H B V	i nf e cti o n.			 S o m e w h at	 p ar a d o xi c all y,	 a nti b o d y- m e di at e d	 bl o c k a d e	 of	
C C R 4	 as	 p art	 of	 a	 c h e m ot h er a p e uti c	r e gi m e n	f or	 a d ult	 T- c ell	l e u k e mi a/	l y m p h o m a	 h as	
r es ult e d	i n	s e v er al	r e p orts	 of	r e cr u d es c e nt	 H B V	i nf e cti o n,	s u g g esti n g	 a	 m ulti-f a c et e d	
r ol e	f or	r e g ul at or y	 T	 c ells	 d e p e n d e nt	 o n	t h e	st a g e	 of	 H B V	 c o ntr ol. 2 8 3 – 2 8 5 	
A ni m al	 m o d el s,	i n cl u di n g	t h e	 H B V-tr a ns g e ni c	 m o us e	 a n d	 o ur	 o w n	fi n di n gs	i n	t h e	 m uri n e	
A d H B V	 m o d el	 of	 a c ut e	i nf e cti o n	( pr es e nt e d	i n	 C h a pt er	 3),	 h a v e	s h o w n	t h at	i n cr e as es	i n	
li v er	i nfl a m m ati o n	 a n d	s er u m	li v er	 e n z y m es	 ar e	 ass o ci at e d	 wit h	 a	s e c o n d ar y	li v er-
i nfiltr ati o n	 of	 pr o-i nfl a m m at or y	 m a cr o p h a g es	r at h er	t h a n	i n cr e as e d	i ntr a h e p ati c	C D 8 + T	
c ell s 2 8 6 .		I n	t hi s	 st u d y,	s er u m	 A S T	 w as	 n ot	si g nifi c a ntl y	 el e v at e d	i n	i n di vi d u als	 wit h	
p ersist e nt	i nf e cti o n	 u ntil	t h e	l at er	st a g e	 of	i nf e cti o n	( visit	 3),	 c o nsist e nt	 wit h	 a	 m o d el	 of	
p ersist e nt	 H B V	r e pli c ati o n	 a n d	 g e n e	 e x pr essi o n	i n	t h e	 a bs e n c e	 of	f u n cti o n al	 a nti- H B V	
a d a pti v e	r es p o ns es.		
W hil e	t his	st u d y	i d e ntifi e d	s o m e	 o v erl a p	i n	t h e	 a c ut e	i m m u n e	r es p o ns e	t o	 H B V	i nf e cti o n	
i n	 HI V- u ni nf e ct e d	 a n d	 HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als,	it	 als o	f o u n d	 c ert ai n	 p ar a m et ers	 w er e	
si g nifi c a ntl y	 alt er e d	i n	 HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als-	 ost e nsi bl y	 d u e	t o	i m m u n e	s u p pr essi o n	
a n d	 p ersist e nt	 HI V	 vir al	r e pli c ati o n.		It	is	 k n o w n	t h at	 HI V- c oi nf e cti o n	i n cr e as es	t h e	
li k eli h o o d	 of	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n	 a n d	 w ors e ns	 o ut c o m es	 ass o ci at e d	 wit h	 C H B2 8 7
9 8
,	
b ut	it	is	 o utsi d e	t h e	s c o p e	 of	t his	t h esis	t o	f ull y	 diss e ct	t h e	r ol e	 HI V- c oi nf e cti o n	 pl a ys	i n	
m o d ul ati n g	t h e	 a c ut e	i m m u n e	r es p o ns e	t o	 H B V	i nf e cti o n.		It	is	 of	 n ot e	t h at	 c ert ai n	
p ar a m et ers	 c orr el at e d	 wit h	 hi g h er	 HI V	 R N A	( e. g.	 C C L 1 7)	 a n d	 ot h ers	 wit h	 C D 4 + n u m b ers	
( e. g.	I L- 1 0),	 a n d	t h at	t h es e	 c orr el ati o ns	 ar e	 n ot	 u n e x p e ct e d	 gi v e n	t h e	 c ell ul ar	s o ur c es	 of	
t h es e	 c yt o ki n es	 a n d	 c h e m o ki n es.		 Still,	 a	 m or e	r o b ust	st atisti c al	 a n al ysis	t h at	i n cl u d es	
a d diti o n al	 p ar a m et ers	( e. g.	 a nti-r etr o vir al	t h er a p y,	 A R T)	 will	 b e	r e q uir e d	t o	 el u ci d at e	
p ot e nti al	 m e c h a nis ms	 of	 c o ntr ol	i n	 HI V-i nf e ct e d	i n di vi d u als,	 a n d	 will	 b e	 p urs u e d	 as	 p art	
of	f ut ur e	 dir e cti o ns.					
It	s h o ul d	 b e	 n ot e d	t h at	t h e	fi n di n gs	 of	t his	st u d y	 ar e	li mit e d	t o	t h e	st u d y	 of	 p eri p h er al	
c yt o ki n es	 a n d	 c h e m o ki n es,	 a n d	 m a y	 hi nt	 at	 b ut	 n ot	 c orr el at e	 wit h	 i m m u ne	f u n cti o n	i n	
t h e	li v er.	I n	t his	r e g ar d,	 p eri p h er al	 c h e m o ki n e	 d at a	is	 g e n er all y	 m or e	r eli a bl e	t h a n	
c yt o ki n e	 d at a,	 as	 c yt o ki n es	 a ct	l o c all y	i n	 a n	 a ut o cri n e	 or	 p ar a cri n e	f as hi o n;	t h us	s yst e mi c	
d et e cti o n	 m a y	 b e	 a	 b ett er	i n di c at or	 of	li v er	tiss u e	 d a m a g e,	 w hi c h	r es ults	i n	l e a k a g e	 of	
t h es e	 c yt o ki n es	fr o m	t h e	l o c al	 mi cr o e n vir o n m e nt	i nt o	t h e	 p eri p h er y.		I nt er pr et ati o n	 of	
t h es e	r es ults	is	f urt h er	 c o m pli c at e d	 b y	t h e	tr a nsi e nt	 n at ur e	 of	 c yt o ki n e/	 c h e m o ki n e	
e x pr essi o n,	t h e	 pr es e n c e	 of	s ol u bl e	 d e c o y	r e c e pt ors	( e. g.	I L 2r)	t h at	i n a cti v at e	 e x c ess	
c yt o ki n e,	 a n d	 b y	 diff er e nti al	 a cti vit y	 of	 c yt o ki n es	 d e p e n d e nt	 o n	 pr es e nt ati o n	 a n d	t h e	
r e d u n d a n c y	i n	f u n cti o n	 b et w e e n	 c ert ai n	 c yt o ki n es	 a n d	 c h e m o ki n es. 1 8 0, 2 8 8 – 2 9 0
9 9
			
T his	st u d y	is	 u ni q u e	i n	t h at	it	 c a pt ur es	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	 C H B	i n	t h e	 a c ut e	st a g e	 of	
i n ci d e nt	i nf e cti o n,	 a n d	 d e m o nstr at es	t h at	 m u c h	 of	t h e	i m m u n e	r es p o ns e	t h at	 h as	 b e e n	
d o c u m e nt e d	i n	 pr e vi o us	 c o h orts	 of	s y m pt o m ati c	 a c ut e	i nf e cti o n	is	 n ot	 u ni q u e	t o	 a c ut e	
s elf -li mit e d	 h e p atitis	 B.			 T his	st u d y	 b uil ds	 u p o n	 ot h er	r es e ar c h	 b y	 c h ar a ct eri zi n g	t h e	
i m m u n e	r es p o ns e	 at	 diff er e nt	st a g es	 of	 a c ut e	i nf e cti o n.		It	f urt h er	i d e ntifi es	 el e v at e d	
p eri p h er al	 C C L 1 7 	i n	 e arl y	st a g es	 of	 a c ut e	i nf e cti o n	 as	 a n	i m m u n e	r es p o ns e	 u ni q u e	t o	
i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	 c hr o ni c	i nf e cti o n,	 a n d	s u g g ests	 m or e	st u d y	 o n	t h e	 c o ntri b uti o n	
of	 C C L 1 7	t o	i ntr a h e p ati c	 Tr e g	 a c c u m ul ati o n	i n	t h e	 c o nt e xt	 of	 H B V	i nf e cti o n	i s	 w arr a nt e d.	
1 0 0
	 	
Fi g ur e 4. 1:  St u d y D e si g n - S a m pli n g a n d S er ol o gi c al O ut c o m e s b y Vi sit  
Fi g ur e 4. 2:  Ti m e fr o m e sti m at e d i n ci d e nt H B V i nf e cti o n f or vi sit s 1, 2, a n d 3 b y HI V 
st at u s a n d H B V o ut c o m e    
1 0 1
T a bl e 4. 1 : S a m pl e a v ail a bilit y b y HI V st at u s a n d H B V o ut c o m e  
Vi sits 1, 2, 
& 3  
Vi sits 1 & 2 
o nl y  
Vi sits 2 & 3 
o nl y  
HI V -
u ni nf e ct e d  
C o ntr oll er ( n = 1 0 0 ) 9 1 ( 9 1. 0 %)  8 ( 8. 0 %)  1 ( 1. 0 %)  
N o n -C o ntr oll er ( n = 1 0 ) 8 ( 8 0. 0 %)  2 ( 2 0. 0 %)  0 ( 0. 0 %)  
HI V -
i nf e ct e d 
C o ntr oll er ( n = 5 1)  4 8 ( 9 4. 1 %)  1 ( 2. 0 %)  2 ( 3. 9 %)  
N o n -C o ntr oll er ( n = 1 2)  1 2 ( 1 0 0. 0 %)  0 ( 0. 0 %)  0 ( 0. 0 %)  
T a bl e 4. 2: S u m m ar y of A s s a y T y p e b y A n al yt e  
A n al yt e  A s s a y T y p e  M a n uf a ct ur er  L L O Q ( p g / ml)  
I F Nγ V- pl e x pr o -i nfl a m m at or y M S D  5. 4  
I L- 1 β V- pl e x pr o -i nfl a m m at or y M S D  2. 1 4  
I L- 2 V- pl e x pr o -i nfl a m m at or y M S D  0. 9 0  
I L- 4 V- pl e x pr o -i nfl a m m at or y M S D  0. 4 5  
I L- 6 V- pl e x pr o -i nfl a m m at or y M S D  0. 7 2  
I L- 8 V- pl e x pr o -i nfl a m m at or y M S D  1. 1 3  
I L-1 0  V- pl e x pr o -i nfl a m m at or y M S D  0. 3  
I L-1 2  V -pl e x pr o -i nfl a m m at or y M S D  0. 4  
I L-1 3  V- pl e x pr o -i nfl a m m at or y M S D  2. 5  
T N F  V- pl e x pr o -i nfl a m m at or y M S D  0. 5  
I L- 5 V- pl e x C yt o ki n es M S D  2. 0  
I L- 7 V- pl e x C yt o ki n e s M S D  1. 3 7  
I L-1 5  V- pl e x C yt o ki n es M S D  0. 7  
L T α V- pl e x C yt o ki n es M S D  0. 5  
E ot a xi n ( C C L 1 1)  V- pl e x C h e m o ki n e s M S D  1 2. 3  
I P-1 0 ( C X C L 1 0)  V- pl e x C h e m o ki n e s M S D  1. 3 7  
Mi p 1 α ( C C L 3) V- pl e x C h e m o ki n e s M S D  1 3. 8  
Mi p 1 β ( C C L 4) V- pl e x C h e m o ki n e s M S D  2. 2 7  
M C P 1 ( C C L 2)  V- pl e x C h e m o ki n e s M S D  1. 0 9  
M C P 4 ( C C L 1 3)  V- pl e x C h e m o ki n e s M S D  5. 1 3  
T A R C ( C C L 1 7)  V- pl e x C h e m o ki n e s M S D  3. 3 2  
I F Na  U- pl e x w/ I L 1 8 M S D  1 0  
I L-1 8  U- pl e x w / I F N a M S D  1 0  
I L-3 7  E LI S A  A di p o g e n  2 0 0  
1 0 2
T a bl e  4. 3:  N u m b er  of  s a m pl e s d et e ct e d  a b o v e  L L O Q  f or e a c h  a n al yt e  b y  vi sit,  ( % 
d et e ct a bl e) 
Gr e y  s h a di n g i n di c at es  < 3 0 %  o f s a m pl es  w er e  a b o v e  t h e L L O Q,  a n d  t h es e a n al yt es  w er e  n ot  f urt h er 
a n al z e d . 
Vi sit 1 
( n = 1 7 1) 
Vi sit 2 
( n = 1 7 5) 
Vi sit 3 
( n = 1 6 4) 
T ot al  
( n = 5 1 0) 
½ of L L O Q 
( p g / ml) 
I F Na  0 ( 0. 0 %)  2 ( 1. 1 %)  1 ( 0. 6 %)  3  ( 0. 6 %)  5. 0  
I F Nγ 5 9 ( 3 4. 5 %)  6 6 ( 3 7. 7 %)  5 6 ( 3 4. 2 %) 1 8 1 ( 3 5. 5 %)  2. 7  
I L- 1 β 3 ( 1. 8 %)  2 ( 1. 1 %)  1 ( 0. 6 %)  6 ( 1. 2 %)  1. 0 7  
I L- 2 7 ( 4. 1 %)  7 4. 0 %)  5 ( 3. 1 %)  1 9 3. 4 %)  0. 4 5  
I L- 4 0 ( 0. 0 %)  1 ( 0. 6 %)  2 ( 1. 2 %)  3 ( 0. 6 %)  0. 2 2 5  
I L- 5 4 ( 2. 5 %)  3 ( 1. 7 %)  1 ( 0. 6 %)  8 ( 1. 6 %)  1. 0  
I L- 6 4 7 ( 2 8. 9 %) 3 7 ( 2 1. 6 %)  4 4 ( 2 5. 4 %)  1 2 8 ( 2 5. 1 %) 0. 3 6  
I L- 7 1 7 1 ( 1 0 0. 0 %)  1 7 5 ( 1 0 0. 0 %)  1 6 4 ( 1 0 0. 0 %)  5 1 0 ( 1 0 0. 0 %)  n/ a  
I L- 8 1 7 1 ( 1 0 0. 0 %)  1 7 4 ( 9 9. 4 %)  1 6 4 ( 1 0 0. 0 %)  5 0 9 ( 9 9. 7 %)  0. 5 6 5  
I L-1 0 7 6 ( 4 4. 4 %)  1 0 9 ( 6 2. 3 %)  8 6 ( 5 2. 4 %)  2 7 1 5 3. 1 %)  0. 1 5  
I L-1 2  1 8 ( 1 0. 5 %)  1 7 ( 9. 7 %)  1 1 ( 6. 7 %)  4 6 ( 9. 0 %)  0. 2 0  
I L-1 3  8 ( 4. 7 %)  7 ( 4. 0 %)  6 ( 3. 7 %)  2 1 ( 4. 1 %)  1. 2 5  
I L-1 5  1 7 1 ( 1 0 0. 0 %)  1 7 5 ( 1 0 0. 0 %)  1 6 4 ( 1 0 0. 0 %)  5 1 0 ( 1 0 0. 0 %)  n/ a  
I L-1 8  1 7 1 ( 1 0 0. 0 %)  1 7 5 ( 1 0 0. 0 %)  1 6 4 ( 1 0 0. 0 %)  5 1 0 ( 1 0 0. 0 %)  5. 0  
I L-3 7  9 8 ( 5 7. 3 %)  9 8  ( 5 6. 0 %)  8 8 ( 5 3. 7 %)  2 8 4 ( 5 5. 7 %)  1 0 0  
T N F  1 7 0 ( 9 9. 4 %)  1 7 4 ( 9 9. 4 %) 1 6 3 ( 9 9. 4 %)  5 0 7 ( 9 9. 4 %)  0. 2 5  
L T α 1 ( 0. 6 %)  4 ( 2. 3 %)  3 ( 1. 8 %)  8 ( 1. 6 %)  0. 2 5  
E ot a xi n ( C C L 1 1)  1 7 1 ( 1 0 0. 0 %)  1 7 5 ( 1 0 0. 0 %)  1 6 4 ( 1 0 0. 0 %)  5 1 0 ( 1 0 0. 0 %)  n/ a  
I P-1 0 ( C X C L 1 0)  1 7 1 ( 1 0 0. 0 %)  1 7 5 ( 1 0 0. 0 %)  1 6 4 ( 1 0 0. 0 %)  5 1 0 ( 1 0 0. 0 %)  n/ a  
Mi p 1 α ( C C L 3) 1 7 1 ( 1 0 0. 0 %)  1 7 5 ( 1 0 0. 0 %)  1 6 4 ( 1 0 0. 0 %)  5 1 0 ( 1 0 0. 0 %)  n/ a  
Mi p 1 β ( C C L 4) 1 6 3 ( 9 5. 3 %)  1 7 0 ( 9 7. 1 %)  1 5 2 ( 9 2. 7 %)  4 8 9 ( 9 5. 1 %)  1. 1 3 5  
M C P 1 ( C C L 2)  1 7 1 ( 1 0 0. 0 %)  1 7 5 ( 1 0 0. 0 %)  1 6 4 ( 1 0 0. 0 %)  5 1 0 ( 1 0 0. 0 %)  n/ a  
M C P 4 ( C C L 1 3)  1 7 1 ( 1 0 0. 0 %)  1 7 5 ( 1 0 0. 0 %)  1 6 4 ( 1 0 0. 0 %)  5 1 0 ( 1 0 0. 0 %)  n/ a  
T A R C ( C C L 1 7) 1 7 1 ( 1 0 0. 0 %)  1 7 5 ( 1 0 0. 0 %)  1 6 4 ( 1 0 0. 0 %)  5 1 0 ( 1 0 0. 0 %)  
1 0 3
n/ a  
T a bl e  4. 4:  C h ar a ct eri sti c s  of  C o h ort  at  B a s eli n e  ( Vi sit 1) 
V al u es ar e pr es e nt e d as M e di a n (I nt er q u artil e R a n g e), or N( %).  P V al u e s fr o m u ni v ari at e M a n n - Whit n e y 
or Kr us k all - Walli s t e st s (r a c e) , str atifi e d b y HI V st at u s, c o m p ari n g i ndi vi d u als w h o l at er e x p eri e n c e H B V 
r e c o v er y v er s u s t h o s e t h at d e v el o p p er si st e nt i nf e cti o n f oll o wi n g i n ci d e nt H B V i nf e cti o n.   
HI V U ni nf e ct e d  HI V I nf e ct e d  
H B V R e c o v er y  
( n = 1 0 0) 
H B V P ersist e n c e  
 ( n = 1 0) 
P 
H B V R e c o v er y  
( n = 5 0) 
H B V P ersist e n c e 
( n = 1 2) 
P 
A g e 
( y e ars) 
3 1 ( 2 7 -3 9)  3 2 ( 2 4 -3 6)  0. 5  3 7 ( 3 1 -4 4)  3 3 ( 2 8 -4 3)  0. 4  
R a c e  
      W hit e  
      Bl a c k  
      Ot h er  
9 1 ( 9 1. 0 %)  
4 ( 4. 0 %)  
5 ( 5. 0 %) 
1 0  ( 1 0 0. 0 %) 
0 ( 0. 0 %)  
0 ( 0. 0 %)  
0. 4 3 7 ( 7 4. 0 %)  
9 ( 1 8. 0 %)  
4 ( 8. 0 %)  
3 2 ( 9 1. 7 %) 
1 ( 8. 3 %)  
0 ( 0. 0 %)  
0. 2  
A S T  1 8. 6 ( 1 4. 2 -2 5. 5)  1 5. 9 ( 1 2. 1 -1 8. 6)  0. 2  2 1. 9 ( 1 6. 3 -2 7. 1)  2 2. 8 ( 1 7. 0 -3 0. 3)  0. 7  
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































T a bl e  4. 6 : S er u m  A S T  at  V i sit s 1,  2, an d  3 
V al u es  r e pr es e nt M e di a n  (I nt er q u artil e R a n g e).   P  V al u e s  fr o m u ni v ari at e  r a n k-su m  t ests, str atifi e d  b y 
HI V  st at us,  c o m p ari n g  i ndi vi d u als  w h o  l at er e x p eri e n c e H B V  r e c o v er y v ers us  t h os e t h at d e v el o p 
p ersist e nt i nf e cti o n  foll o wi n g  in ci d e nt H B V  inf e cti o n 
HI V U ni nf e ct e d  HI V I nf e ct e d  
H B V R e c o v er y 
( n = 1 0 1) 
H B V P ersist e n c e  
( n = 1 0) 
p 
H B V R e c o v er y 
( n = 5 1) 
H B V P ersist e n c e  
 ( n = 1 2) 
 p 
v 1 1 8. 6 ( 1 4. 2 -2 5. 7)  1 5. 0 ( 1 2. 1 -1 8. 6)  0. 1 1  2 1. 9 ( 1 6. 3 -2 7. 1)  2 2. 8 ( 1 7. 0 -3 0. 3)  0. 7 0  
v 2 1 8. 1 ( 1 3. 6 -2 9. 1)  2 5. 9 ( 1 2. 4 -1 5 8. 8)  0. 2 7  2 2. 5 ( 1 6. 1 -2 8. 6)  2 5. 7 ( 1 3. 7-5 5. 9)  0. 5 2  
v 3 1 9. 3 ( 1 4. 4 -2 4. 8)  5 2. 3 ( 2 7. 9 -1 8 7. 3)  0. 0 0 8  2 2. 4 ( 1 8. 1 -3 7. 9)  4 6. 9 ( 3 0. 6 -9 3. 6)  0. 0 0 2  
1 0 6
Fi g ur e  4. 3 : S er u m  A S T  tr e n d s f oll o wi n g a c ut e  h e p atiti s  B  i nf e cti o n. 
( A) S er u m  A S T  b y  HI V -st at us a n d  H B V  o ut c o m e  ( b o x pl ot  s h o w s M e di a n  &  I Q R, w hi s k er s  s h o w  mi n / m a x 
v al u e s  wit hi n  1. 5 xI Q R,  o utli ers  s h o w n  as  i n di vi d u al d ot s), ( B) Visit  2  A S T  pl ott e d  a g ai nst  H B V  D N A  (l o g 1 0 






























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































T a bl e s 4. 9 A & B:   Vi sit  2  a n d  3  F ol d - C h a n g e s i n Cir c ul ati n g C yt o ki n e s a n d C h e m o ki n e s: 
P l a s m a or s er u m c yt o ki n e/ c h e m o ki n e s  l e v el s m e a s ur e d pr e -inf e cti o n ( vi sit 1) , i n e arl y a c ut e H B V 
i nf ecti o n ( vi sit 2),  a n d l at e a c ut e i nf e cti o n / r e c o v er y ( vi sit 3).   V al u e s fr o m vi sit s 2 a n d 3 w er e di vi d e d 
b y s a m e - pers o n pr e -inf e cti o n v al u e s ( vi si t 1) t o gi v e f ol d- ch a n g es i n cir c ul ati n g c yt o ki n es at visits 2 a n d 3.  
D at a pr es e nt e d as M e di a n (I nt er q u artil e R a n g e) . 
* N = 9 9 at visit 2, 9 2 at visit 3  
* * N = 1 0  at visit 2,  8 at visit 3  
A. U n a dj ust e d, R a n k S u m T e st
B. L o gi sti c r e gr e ssi o n of l o g 1 0( Vi sit 2/ Vi sit 1) or l o g 1 0( Vi sit 2/ Vi sit 1), a dj usti n g f or B MI, r a c e, a n d a g e
T a bl e 4. 9 A: HI V U ni nf e ct e d  I n di vi d u al s 
A n al yt e  H B V R e c o v er y * H B V P ersi st e n c e * *  p  A  p  B  
I F Ng  v 2  1. 0 ( 1. 0 -1. 0)  1. 0 ( 0. 4 9 -1. 0)  0. 2 5 9  0. 2 6 5  
v 3  1. 0 ( 1. 0 -1. 0)  1. 0 ( 0. 4 9 -1. 0)  0. 5 4 7  0. 9 7 6  
I L- 7 v 2  0. 9 8 ( 0. 7 8 -1. 1 8)  1. 2 8 ( 1. 0 1 -1. 4 5)  0. 0 3 8  0. 1 4 3  
v 3  0. 9 3 ( 0. 7 8 -1. 1 3)  1. 0 1 ( 0. 6 3 -1. 2 4)  0. 8 8 9  0. 8 3 6  
I L- 8 v 2  0. 9 6 ( 0. 5 6 -1. 7 0)  1. 5 1 ( 1. 0 9 -2. 3 0)  0. 0 5 1  0. 1 4 2  
v 3  0. 9 6 ( 0. 5 0 -1. 6 5)  1. 2 8 ( 0. 6 8 -2. 4 0)  0. 5 1 7  0. 6 4 5  
I L- 1 0 v 2  1. 0 ( 1. 0 -2. 4 0)  7. 0 3 ( 2. 1 3 -1 7. 8 0)  0. 0 0 5  0. 0 0 3  
v 3  1. 0 ( 1. 0 -1. 0)  8. 4 7 ( 2. 7 7 -1 3. 5 0)  < 0. 0 0 1  < 0. 0 0 1  
I L-1 5  v 2  0. 9 9 ( 0. 9 3 -1. 1 4)  0. 9 7 ( 0. 8 5 -1. 1 1)  0. 5 9 2  0. 8 3 4  
v 3  1. 0 3 ( 0. 9 1 -1. 1 3)  0. 9 5 ( 0. 9 2 -1. 0 4)  0. 4 4 6  0. 6 9 4  
I L-1 8  v 2  1. 0 7 ( 0. 9 1 -1. 3 1)  1. 9 3 ( 1. 1 1 -3. 0 4)  0. 0 1 2 0. 0 0 7  
v 3  1. 0 4 ( 0. 8 7 -1. 2 2)  2. 1 5 ( 1. 5 7 -3. 2 9)  < 0. 0 0 1  0. 0 0 7  
I L-3 7  v 2  1. 0 0 ( 0. 9 6 -1. 0 2)  1. 0 6 ( 1. 0 0 -1. 4 9)  0. 1 6 5  0. 1 4 9  
v 3  1. 0 0 ( 0. 8 2 -1. 0 0)  1. 0 6 ( 0. 9 5 -2. 9 7)  0. 0 9 3  0. 0 1 8  
T N F  v 2  1. 0 7 ( 0. 9 0 -1. 6 9)  1. 5 ( 1. 1 3 -1. 8 2)  0. 1 0 8  0. 3 0 6  
v 3  0. 9 8 ( 0. 8 0 -1. 3 0)  1. 2 6 ( 0. 9 9 -1. 7 8)  0. 0 7 7  0. 1 1 7  
I P 1 0 v 2  1. 1 2 ( 0. 8 7 -1. 4 9)  3. 7 2 ( 1. 0 6 -7. 9 6)  0. 0 6 3  0. 0 1 5  
v 3  1. 0 2 ( 0. 8 0 -1. 3 4)  1. 2 4 ( 0. 9 9 -2. 6 0)  0. 1 0 9  0. 1 7 0  
E ot a xi n  v 2  1. 0 3 ( 0. 8 2 -1. 3 1)  1. 1 6 ( 0. 7 5 -1. 6 7)  0. 6 5 2  0. 8 0 3  
v 3  1. 0 2 ( 0. 8 0 -1. 3 4)  1. 2 4 ( 0. 9 9 -2. 6 1)  0. 1 0 9  0. 2 6 9 
M C P - 1 v 2  1. 0 4 ( 0. 9 0 -1. 1 8 ) 1. 1 5 ( 1. 0 1 -1. 4 6)  0. 0 6 0  0. 0 8 5  
v 3  1. 0 0 ( 0. 8 8 -1. 1 9)  1. 2 1 ( 0. 8 9 -1. 4 1)  0. 3 4 7  0. 3 9 5  
M C P - 4 v 2  0. 9 9 ( 0. 8 1 -1. 1 7)  0. 9 1 ( 0. 6 5 -1. 0 3)  0. 3 0 9  0. 4 4 9  
v 3  0. 9 9 ( 0. 8 1 -1. 2 6)  0. 7 2 ( 0. 6 1 -0. 8 8)  0. 0 1 9  0. 0 9 2  
MI P 1 a  v 2  1. 0 8 ( 0. 8 3 -1. 3 5)  2. 1 6 ( 1. 3 4 -3. 2 0)  0. 0 0 5  0. 0 0 3  
v 3  1. 0 1 ( 0. 8 2 -1. 2 4)  1. 6 3 ( 1. 1 5 -1. 9 8)  0. 0 0 7  0. 0 0 5  
MI P 1 b  v 2  1. 0 0 ( 0. 7 2 -1. 9 1)  1. 5 4 ( 0. 9 7 -3. 1 2)  0. 1 1 8  0. 0 8 6  
v 3  1. 0 0 ( 0. 7 3 -1. 5 8)  1. 5 2 ( 0. 7 7 -1. 9 5)  0. 3 7 4  0. 2 3 8  
C C L 1 7  v 2  0. 9 7 ( 0. 8 4 -1. 1 5)  1. 1 1 ( 0. 7 4 -1. 2 5)  0. 5 7 1  0. 8 2 1  
v 3  1. 0 1 ( 0. 8 1 -1. 2 9)  0. 7 8 ( 0. 5 8 -0. 9 4)  0. 0 2 8  0. 0 4 2  
1 1 0
* N = 5 0 at visit 2, 4 9 at visit 3  
* * N = 1 2 at visit s 2 a n d 3
A. U n a dj ust e d, R a n k S u m T e st
B. L o gi sti c r e gr e ssi o n of l o g 1 0( Vi sit 2/ Vi sit 1) or l o g 1 0( Vi sit 2/ Vi sit 1), a dj usti n g f or B MI, r a c e, a n d a g e
C. L o gi sti c r e gr e ssi o n as i n b, a dj usti n g f or B MI, r a c e, a g e, a n d C D 4 c o u nt
D. L o gi sti c r e gr e ssi o n as i n b, a dj usti n g f or B MI, r a c e, a g e, C D 4 c o u nt, a n d HI V R N A  
T a bl e 4. 9  B: HI V  I nf e ct e d I n di vi d u al s 
A n al yt e  H B V R e c o v er y * H B V P ersi st e n c e  * *  p A p B  p C  p D  
I F Ng  v 2  1. 0 ( 0. 8 2 -1. 3 4)  1. 2 0 ( 1. 1 -2. 3 4)  0. 1 9 0  0. 0 9 5  0. 1 2 0  0. 2 2 6  
v 3  1. 0 ( 0. 7 8 -1. 6 3)  1. 3 3 ( 1. 0 6 -2. 6 6)  0. 0 2 3  0. 0 6 0  0. 0 5 7  0. 0 3 5  
I L- 7 v 2  0. 9 9 ( 0. 8 3 -1. 1 0)  1. 0 0 ( 0. 7 7 -1. 2 5)  0. 6 4 3  0. 8 5 9  0. 9 8 5  0. 1 1 5  
v 3  1. 0 3 ( 0. 9 3 -1. 2 1)  0. 8 6 ( 0. 7 8 -1. 1 2)  0. 1 4 2  0. 2 5 0  0. 2 7 3  0. 6 2 6  
I L- 8 v 2  1. 0 6 ( 0. 6 0 -1. 3 0)  1. 2 2 ( 0. 9 8 -1. 6 9)  0. 0 6 9  0. 0 3 8  0. 0 7 4  0. 0 4 7  
v 3  1. 0 9 ( 0. 6 8 -1. 5 8)  1. 9 4 ( 1. 2 8 -2. 1 3)  0. 0 3 4  0. 1 8 9  0. 1 8 7  0. 2 0 7  
I L-1 0  v 2  1. 1 3 ( 0. 6 9 -1. 4 8)  1. 0 8 ( 1. 1 1 -4. 7 8)  0. 0 4 3  0. 0 3 2  0. 0 2 8  0. 0 3 3  
v 3  1. 0 0 ( 0. 7 5 -1. 6 9)  1. 8 3 ( 1. 1 1 - 5. 5 0) 0. 0 0 3  0. 0 0 4  0. 0 0 6  0. 0 1 3  
I L-1 5  v 2  1. 0 1 ( 0. 8 8 -1. 1 4)  1. 1 0 ( 1. 0 3 -1. 2 1)  0. 1 3 9  0. 1 8 4  0. 1 8 5  0. 2 2 0  
v 3  1. 0 0 ( 0. 8 7 -1. 1 2)  1. 1 0 ( 1. 0 2 -1. 2 4)  0. 0 6 2  0. 0 3 7  0. 0 3 0  0. 0 5 6  
I L-1 8  v 2  1. 0 3 ( 0. 9 1 -1. 1 8)  1. 1 4 ( 1. 0 3 -1. 5 6)  0. 0 7 8  0. 0 7 6  0. 0 5 9  0. 0 5 2  
v 3  1. 0 4 ( 0. 8 2 -1. 3 6)  1. 4 3 ( 1. 1 6 -1. 9 1)  0. 0 0 6  0. 0 0 9  0. 0 0 6  0. 0 1 9  
I L-3 7  v 2  1. 0 0 ( 0. 9 2 -1. 0 0)  1. 0 0 ( 0. 8 7 -1. 0 0)  0. 4 4 1  0. 9 4 8  0. 7 6 5  0. 9 3 2  
v 3  1. 0 0 ( 0. 8 3 -1. 0 0)  1. 0 0 ( 0. 7 5 -1. 0 0)  0. 7 0 4  0. 5 6 0  0. 5 2 7  0. 5 0 3  
T N F  v 2  1. 1 2 ( 0. 8 1 -1. 2 3)  1. 2 3 ( 1. 1 1 -2. 2 5)  0. 0 2 3  0. 0 0 6  0. 0 1 2  0. 0 2 0  
v 3  1. 0 8 ( 0. 8 0 -1. 2 8)  1. 4 2 ( 1. 3 0 -1. 7 1)  0. 0 0 1  0. 1 0 6  0. 1 1 5  0. 1 3 6  
I P 1 0 v 2  1. 0 6 ( 0. 6 0 -1. 4 8)  1. 2 2 ( 0. 9 0 -1. 7 3)  0. 3 0 1  0. 3 9 7  0. 4 6 3  0. 4 8 0  
v 3  1. 2 4 ( 0. 7 0 -1. 8 3)  1. 4 0 ( 1. 0 7 -2. 1 7)  0. 3 5 5  0. 3 1 3  0. 3 6 8  0. 6 6 3  
E ot a xi n  v 2  0. 9 3 ( 0. 7 9 -1. 1 5)  1. 1 1 ( 0. 8 7 -1. 5 1)  0. 2 8 5  0. 5 2 2  0. 4 6 5  0. 1 1 5  
v 3  1. 0 1 ( 0. 8 4 - 1. 3 5) 1. 1 2 ( 0. 7 8 -1. 7 0)  0. 6 7 7 0. 8 9 3  0. 5 5 4  0. 8 8 9  
M C P - 1 v 2  1. 0 1 ( 0. 8 9 -1. 1 6)  1. 0 4 ( 0. 9 0 -1. 2 2)  0. 6 4 3  0. 7 3 6  0. 9 4 6  0. 6 5 8  
v 3  1. 0 6 ( 0. 9 2 -1. 2 4)  1. 1 1 ( 1. 0 3 -1. 3 4)  0. 3 4 6  0. 2 9 9  0. 2 0 8  0. 1 3 3  
M C P - 4 v 2  0. 9 3 ( 0. 7 8 -1. 2 1)  0. 9 0 ( 0. 6 7 -1. 1 3)  0. 5 6 9  0. 3 5 1  0. 5 7 7  0. 5 0 5  
v 3  1. 1 9 ( 0. 8 8-1. 4 0)  0. 9 1 ( 0. 7 7 -1. 0 6)  0. 0 2 3  0. 0 3 9  0. 0 7 6  0. 0 5 9  
MI P 1 a  v 2  1. 0 3 ( 0. 8 2 -1. 2 0)  1. 1 4 ( 1. 0 1 -2. 0 2)  0. 0 5 2  0. 0 0 5  0. 0 0 9  0. 0 2  
v 3  1. 0 5 ( 0. 7 8 -1. 2 8)  1. 3 8 ( 1. 1 7 -1. 6 9)  0. 0 0 6  0. 2 0 3  0. 2 3 3  0. 2 0 7  
MI P 1 b  v 2  1. 0 0 ( 0. 7 2 -1. 3 3)  1. 3 4 ( 0. 9 9 -1. 9 6)  0. 0 6 7  0. 0 1 8  0. 0 3 5  0. 0 4 6  
v 3  0. 9 8 ( 0. 7 1 -1. 5 9)  1. 6 2 ( 1. 1 8 -1. 9 7)  0. 0 9 2  0. 4 5 9  0. 4 0 0  0. 5 7 3  
C C L 1 7  v 2  1. 0 2 ( 0. 7 4 -1. 2 4)  0. 9 3 ( 0. 8 0 -1. 1 5)  0. 8 1 7  0. 8 5 9  0. 8 8 8  0. 5 1 1  
v 3  1. 1 4 ( 0. 9 0 -1. 4 2)  0. 8 8 ( 0. 6 9 -1. 0 8)  0. 0 3 7  0. 0 8 8  0. 1 1 5  0. 3 2 4  
1 1 1
Fi g ur e  4. 4:  Vi sit  2  C yt o ki n e F ol d- c h a n g e s o v er b a s eli n e.  
I ntr a- pe r s on F ol d - ch a n g e s i n Cir c ul ati n g  C yt o ki n es ( A) a n d C h e m o ki n es ( B) b y HI V st at us a n d H B V 
o ut c o m e.   C e nt er  li n e r e pr e s e nt s m e di a n , b o x  r e pr e s e nt s i nt er- qu artil e  r a n g e, w his k ers  r e pr es e nt mi n /
m a x  s a m pl e s wit hi n 1. 5 xI Q R  of  t h e n e ar est q u artil e,  i n di vi d u al d ots  r e pr es e nt o utli ers  b e y o n d 1. 5 xI Q R 
fr o m t h e ne ar est  q u artil e,   * = p - val u e < 0. 0 5  fr o m R a n k - Su m  T est. 







































































































































































































































































































T a bl e 4 . 1 0:  F a ct or L o a di n g V al u e s fr o m Pri n ci p al C o m p o n e nt A n al y si s  
F a ct or 1  F a ct or  2  F a ct or  3 F a ct or  4 F a ct or  5 
MI P 1 a  0. 8 5  -0. 2 1 -0. 0 5 0. 2 7  -0. 1 7
T N F  0. 8 2  -0. 1 9 -0. 1 2 0. 1 3  -0. 1 9
I P-1 0  0. 7 5  0. 4 3  0. 1 2  -0. 2 1 0. 1 9  
MI P 1 b  0. 7 4  -0. 3 6 -0. 1 8 0. 2 8  -0. 2 1
I L-1 0  0. 7 1  0. 4 4  -0. 1 3 -0. 1 3 0. 1 3  
I L-1 8  0. 6 5  0. 5 2  -0. 1 1 -0. 1 8 0. 2 3  
E ot a xi n  0. 5 9  -0. 3 9 0. 2 2  -0. 3 4 0. 2 3  
I L- 8 0. 5 3  -0. 3 9 -0. 2 9 0. 2 1  -0. 1 1
M C P 4  0. 4 4  -0. 5 2 0. 2 6  -0. 2 7 0. 3 7  
M C P 1  0. 4 1  -0. 0 5 0. 7 1  0. 0 6  -0. 1 4
I F Ng  0. 3 1  0. 4 5  -0. 0 8 -0. 1 7 -0. 3 2
I L-1 5  0. 2 6  0. 4 4  0. 4 0  0. 1 6  -0. 1 5
I L-3 7  0. 0 0  0. 0 3  0. 0 0  0. 6 0  0. 7 0  
I L- 7 -0. 0 1 0. 4 3  0. 5 1  0. 4 3  -0. 0 5
C C L 1 7  -0. 1 7 -0. 3 8 0. 6 8  -0. 0 9 -0. 1 0
V ari a n c e E x pl ai n e d, %  3 0. 9  1 4. 5  1 1. 1  7. 3  7. 0  
C u m ul ati v e V ari a n c e, %  3 0. 9  4 5. 4  5 6. 5  6 3. 8  
1 1 4
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T a bl e 4. 1 2 : Cir c ul ati n g C yt o ki n e / C h e m o ki n e C h a n g e s b y A c ut e I nf e cti o n St a g e i n HI V-
u ni nf e ct e d I n di vi d u al s wit h H B V R e c o v er y 
V al u e s r e pr e s e nt M e di a n (I nt er q u artil e R a n g e)  of s a m e -p ers o n vi sit 2 f ol d -c h a n g e s fr o m 
b as eli n e .  P V al u e s fr o m Kr us k all - Walli s t e sts c o m p ari n g  in di vi d u al s wit hi n t h e t hr e e st a g e s of 
a c ut e i nf e cti o n.  B ol d t e xt i n di c at e s gr o u p i s si g nifi c a ntl y diff er e nt ( p < 0. 0 5) t h a n t h e S S C 
c o m p ari s o n gr o u p.  * a n d b ol d t e xt i n di c at e gr o u p i s si g nifi c a ntl y diff er e nt ( p < 0. 0 5) t h a n b ot h E A 
a n d S S C c o m p ari s o n gr o u ps.  
 
 
 E A St a g e  
H B s A g + / A nti -H B c - 
I A A St a g e 
H B s A g + / A nti -H B c +  
S S C St a g e  
H B s A g- / A nti -H B c +  
 
  ( n = 1 2) ( n = 1 0) ( n = 7 7) p v al u e  
I F Ng  1. 0 ( 1. 0 0 -1. 0 0)  1. 0 ( 1. 0 0 -1. 0 0)  1. 0 ( 1. 0 0 -1. 0 0)  0. 4 8 1  
I L- 7 0. 9 8 ( 0. 7 2 -1. 1 0)  1. 0 5 ( 0. 9 8 -1. 1 8)  0. 9 5 ( 0. 7 8 -1. 2 2)  0. 5 5 1  
I L- 8 0. 9 7 ( 0. 6 5 -1. 9 9)  1. 6 5 ( 0. 7 0 -2. 8 7)  0. 9 0 ( 0. 5 5 -1. 5 6)  0. 2 3 9  
I L-1 0  1. 0 0 ( 1. 0 0 -1. 1 4)  4. 3 7 ( 1. 0 0 -2 5. 2 0) *  1. 0 0 ( 1. 0 0 -2. 0 0  0. 0 1 4  
I L-1 5  1. 0 0 ( 0. 9 5 -1. 0 4)  1. 0 3 ( 0. 9 8 -1. 3 1)  0. 9 9 ( 0. 9 2 -1. 1 0)  0. 5 8 8  
I L-1 8  1. 1 1 ( 0. 9 3 -1. 3 9)  2. 2 0 ( 1. 2 5 -3. 7 6)  1. 0 6 ( 0. 9 0 -1. 1 9)  0. 0 0 7  
I L-3 7  1. 0 0 ( 0. 9 3 -1. 0 0)  1. 0 0 ( 0. 9 4 -1. 2 0)  1. 0 0 ( 0. 9 6 -1. 0 2)  0. 7 2 7  
T N F  1. 3 0 ( 0. 8 9 -2. 3 1)  1. 7 3 ( 1. 2 6 -2. 4 6)  1. 0 3 ( 0. 8 9 -1. 3 8)  0. 0 0 3  
I P 1 0 1. 1 4 ( 0. 8 4 -1. 9 2)  5. 2 3 ( 1. 1 5 -2 1. 4 3) *  1. 1 0 ( 0. 8 4 -1. 3 4)  0. 0 0 9  
E ot a xi n  0. 9 7 ( 0. 8 6 -1. 1 1)  1. 1 9 ( 0. 8 9 -1. 4 8)  1. 0 4 ( 0. 8 2 -1. 2 8)  0. 4 0 6  
M C P - 1 1. 1 0 ( 0. 9 5 -1. 3 2)  1. 1 7 ( 0. 9 4 -1. 4 6)  1. 0 2 ( 0. 8 5 -1. 1 5)  0. 1 1 4  
M C P - 4 1. 0 1 ( 0. 8 8-1. 1 1)  1. 1 2 ( 0. 8 8 -1. 3 9)  0. 9 7 ( 0. 8 1 -1. 1 7)  0. 3 2 8  
MI P 1 a  1. 3 1 ( 0. 9 6 -1. 4 9)  2. 0 3 ( 1. 1 2 -3. 0 4)  0. 9 9 ( 0. 7 9 -1. 1 9)  0. 0 0 2  
MI P 1 b  1. 3 9 ( 1. 1 2 -2. 7 4)  1. 8 1 ( 1. 5 0 -4. 7 0)  0. 9 6( 0. 6 8 -1. 5 1)  0. 0 2 2  
C C L 1 7  0. 8 8 ( 0. 7 5 -1. 0 8)  1. 0 1 ( 0. 9 2 -1. 2 9)  0. 9 7 ( 0. 8 7 -1. 1 3)  0. 5 1 2  


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Fi g ur e 4. 9: Vi sit 2 C C L 1 7 i n HI V -u ni nf e ct e d i n di vi d u al s i n E arl y A c ut e a n d I m m u n e 
A cti v e A c ut e St a g e s.  



















P er s p e cti v e s	 a n d	 F ut ur e	 Dir e cti o n s 	
	
	 	
5. 1	 A	 N e w	 C all	f or	 a	 C ur e	t o	 H e p atiti s	 B 	
C hr o ni c	 h e p atitis	 B	is	 esti m at e d	t o	 aff e ct	 o v er	 2 5 0	 milli o n	 p e o pl e	 w orl d wi d e,	 a n d	is	 a	
l e a di n g- c a us e	 of	li v er-r el at e d	 m or bi dit y	 a n d	 m ort alit y,	r es p o nsi bl e	f or	 a n	 esti m at e d	
8 8 5, 0 0 0	 d e at hs	 a n n u all y	 2 .			 H B V	i s	 a	 hi g hl y	tr a ns missi bl e	 e n v el o p e d	 D N A	 vir us	t h at	 c a n	
p ersist	 o utsi d e	 of	t h e	 b o d y	f or	 o v er	 a	 w e e k.		 W hil e	r at es	 of	tr a ns missi o n	 h a v e	
hist ori c all y	 b e e n	 gr e at est	i n	 e n d e mi c	 ar e as	 w h er e	 p eri n at al	tr a ns missi o n	is	 c o m m o n,	it	
h as	 b e e n	s h o w n	 h er e	( C h a pt er	 2)	 a n d	 els e w h er e	t h at	 a d mi nistr ati o n	 of	t h e	 birt h- d os e	 of	
t h e	r e c o m bi n a nt	 H Bs A g	 v a c ci n e	is	 hi g hl y	 eff e cti v e	 at	l o w eri n g	r at es	 of	 C H B.		
U nf ort u n at el y,	 c o v er a g e	r at es	 of	 birt h- d os e	 v a c ci n ati o n	 ar e	 esti m at e d	t o	 b e	 o nl y	 3 9 %	
w orl d wi d e ,	 a n d	 e v e n	i n	 ar e as	 wit h	 hi g h	 c o v er a g e,	i n ci d e nt	i nf e cti o n	still	 o c c urs	i n	
c hil dr e n 2, 2 5 7 .			
I n	t h e	 p a st	f e w	 y e ars,	 a	 n e w	 c h all e n g e	i n	 H B V	r e d u cti o n	 h as	s urf a c e d,	 as	t h e	ris e	 of	
o pi oi d	 us e	i n	t h e	 U nit e d	 St at es	is	 a c c o m p a ni e d	 b y	t h e	first	i n cr e as e	i n	 a c ut e	 H B V	
i nf e cti o n	si n c e	t h e	i ntr o d u cti o n	 of	t h e	 v a c ci n e	 o v er	 2 0	 y e ars	 a g o.		I n	 P as c o,	 Fl ori d a,	r at es	
of	 a c ut e	 H B V-i nf e cti o n	r os e	si g nifi c a ntl y	fr o m	 1. 5	t o	 1 7. 2 8	 p er	 1 0 0, 0 0 0	 p e o pl e	fr o m	
2 0 1 1	t o	 2 0 1 6	( p < 0. 0 0 1),	 a n d	l ar g el y	 aff e ct e d	i n di vi d u als	 3 0- 5 0	 y e ars	 w h o	 us e d	i nj e cti o n	
dr u gs 5 .		 B e c a u s e	i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n	 oft e n	 d o es	 n ot	 m a nif est	i n	 a c ut e	 cli ni c al	
s y m pt o ms,	r at es	 of	i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n	 ar e	li k el y	 hi g h er	i n	t his	 p o p ul ati o n,	 a n d	 m a n y	
i n di vi d u als	 m a y	 b e	 u n k n o wi n gl y	tr a ns mitti n g	 H B V.		 W orl d wi d e,	 o nl y	 9 %	 of	i n di vi d u als	
wit h	 C H B	i nf e cti o n	 ar e	 a w ar e	 of	t h eir	st at us 2
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;	 wit hi n	t h e	 Ti b et a n	 c o m m u nit y	 ass ess e d	i n	
c h a pt er	 2,	 o nl y	 5 8	( 2 3. 6 %)	 of	 t h e	 2 4 7	i n di vi d u als	 wit h	 C H B	 w er e	 a w ar e	 of	t h eir	st at us.		
B ett er	 p u bli c	 h e alt h	 c a m p ai g ns	 ar e	 n e e d e d	t o	r ais e	 a w ar e n ess	 of	 h e p atitis	 B	 a n d	
i n cr e as e	t esti n g	 c o v er a g e,	 es p e ci all y	 a m o n gst	 p o p ul ati o ns	 wit h	 gr o wi n g	i n ci d e n c e	 a n d	
pr e v al e n c e .		
F or	t h os e	t h at	 b e c o m e	 c hr o ni c all y	i nf e ct e d,	tr e at m e nt	 wit h	 c urr e nt	 a nti vir al	r e gi m e ns	
t ar g eti n g	t h e	 vir al	r e v ers e	tr a ns cri pt as e	 ar e	lif e-l o n g,	 as	s p o nt a n e o us	r e c o v er y	is	r ar e	
a n d	 wit h dr a w al	fr o m	 a nti vir als	 h as	 b e e n	 ass o ci at e d	 wit h	 vir al	r e b o u n d	 a n d	s e v er e,	lif e-
t hr e at e ni n g	 h e p atitis2 9 1, 2 9 2 .		Gi v e n	t h at	t h es e	tr e at m e nts	 ar e	 oft e n	 u n aff or d a bl e	f or	
t h os e	t h at	 n e e d	t h e m	i n	 d e v el o pi n g	 c o u ntri es	 or	 a m o n gst	t h e	 u ni ns ur e d,	i n di vi d u als	
m a y	ris k	t a ki n g	t h e m	i nt er mitt e ntl y	 or	 usi n g	l ess	t h a n	t h e	r e c o m m e n d e d	 d os e	t o	s a v e	
m o n e y,	 w hi c h	 p os es	 a n	 a d diti o n al	ris k	f or	 e m er g e n c e	 of	 dr u g-r esist a nt	str ai ns.	 Wit hi n	
t h e	 Ti b et a n	 c o m m u nit y	 ass ess e d	i n	 C h a pt er	 2,	3 2	( 5 5 % )	of	 t h e	 5 8	i n di vi d u als	 w h o	 w er e	
a w ar e	 of	t h eir	 C H B	 h a d	tri e d	tr a diti o n al	 Ti b et a n	 m e di ci n es,	 w hil e	 o nl y	 1 0( 1 7 %)	 h a d	
r e p ort e d	 pr e vi o us	 us e	 of	 a ntir etr o vir als,	 citi n g	 c ost	 as	t h e	li miti n g	f a ct or	f or	 n ot	 usi n g	
a ntir etr o vir als.					
Fi n di n g	 a	 c ur e	f or	 h e p atitis	 B	i nf e cti o n	 w o ul d	 eli mi n at e	t h e	 n e e d	f or	lif e-l o n g	tr e at m e nt	
wit h	 a ntir etr o vir als,	l o w er	 H B V-r el at e d	 m or bi dit y	 a n d	 m ort alit y,	 a n d	r e d u c e	
tr a ns missi o n	 of	 H B V	i nf e cti o n.			 H o w e v er,	 c ur e	is	 c h all e n gi n g	 as	t h e	 c urr e nt	 c a n o n	 o n	
n at ur al	r e c o v er y	is	t h at	t h e	 H B V	 c c c D N A	 p ersists	 wit hi n	 h e p at o c yt es	 of	i n di vi d u als	
f oll o wi n g	r e c o v er y	 b e c a us e	it	is	i m m u n e- m e di at e d	 c o ntr ol	r at h er	t h a n	 c o m pl et e	
er a di c ati o n	 of	 H B V	fr o m	 h e p at o c yt es	t h at	l e a ds	t o	r e c o v er y 4 2 .		T hi s	i s	 s u p p ort e d	 b y	
e vi d e n c e	s h o wi n g	r e a cti v ati o n	 of	 H B V	r e pli c ati o n	f oll o wi n g	 a d mi nistr ati o n	 of	
i m m u n os u p pr essi v e	 c h e m ot h er a p y	 m a n y	 y e ars	 aft er	r e c ov er y 2 4, 2 5, 2 8 3, 2 8 5
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.	 W hil e	 n e w	
g e n e - e diti n g	t e c h n ol o gi es	( e. g.	 C RI S P R)	 h a v e	 m a d e	it	 m or e	 pl a usi bl e	f or	 a	 c ur e	t h at	f ull y	
er a di c at es	 H B V	 b y	t ar g eti n g	 H B V	 c c c D N A	f or	 d e gr a d ati o n,	t h e	 i n	 vi v o	eff e cti v e n ess	 of	
t h es e	str at e gi es	 a n d	 c o ns e q u e n c es	 of	 off-t ar g et	 eff e cts	 ar e	 n ot	 w ell	 c h ar a ct eri z e d 2 9 3 – 2 9 5 .		
H e n c e,	 a	f u n cti o n al	 c ur e	t h at	 mi mi cs	 n at ur al	r e c o v er y,	r at h er	t h a n	 a	t ot al	 c ur e	t h at	
eli mi n at es	 c c c D N A	fr o m	i nf e ct e d	 h e p at o c yt es,	 m a y	 b e	 a	 m or e	r e alisti c	 g o al.		 As	s u c h,	 a	
m or e	 c o m pr e h e nsi v e	 u n d erst a n di n g	 of	t h e	i m m u n e	 m e c h a nis ms	 u n d erl yi n g	r e c o v er y	is	
n e e d e d	t o	 eff e cti v el y	t ar g et	t h e	 a p pr o pri at e	 ar ms	 of	t h e	i m m u n e	s yst e m.		 T his	t h esis	
a d ds	t o	t h e	 c urr e nt	 u n d erst a n di n g	 of	i m m u n e	r es p o ns es	i n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n	 b y:	 1)	
i d e ntif yi n g	 a	r ol e	f or	C cr 5 	 d efi ci e n c y	i n	 e n h a n ci n g	i n n at e	i ntr a h e p ati c	i m m u n e	 c ell	
r e cr uit m e nt	i n	 a	 m uri n e	 m o d el	 of	 a c ut e	 H B V,	 a n d	 2)	i d e ntif yi n g	 a	 p ot e nti al	r ol e	f or	
C C R 4- m e di at e d	si g n ali n g	i n	t h e	 a c ut e	 p h as e	 of	 p ersis t e nt	i nf e cti o n,	t h er e b y	 off eri n g	 a	
p ot e nti al	 m e c h a nisti c	 e x pl a n ati o n	f or	 d e v el o p m e nt	 of	 p ersist e nt	i nf e cti o n.			
	
5. 2  	C cr 5 	d efi ci e n c y	 e n h a n c e s	i n n at e	i m m u n e	r e s p o n s e s	i n	t h e	li v er	i n	 a	
m uri n e	 m o d el	 of	 a c ut e	 H B V	 	
	
H u m a n	st u di es	 pr e vi o usl y	i d e ntifi e d	 a	li n k	 b et w e e n	t h e	 3 2- b p	 d el eti o n	i n	 C C R 5	
( C C R 5Δ 3 2),	 w hi c h	r es ults	i n	 a	 n o n-f u n cti o n al	r e c e pt or,	 a n d	 e n h a n c e d	r e c o v er y	fr o m	
a c ut e	 H B V 2 3 6 .		 T o	i n v e sti g at e	t h e	r ol e	 of	C cr 5 	 d efi ci e n c y	i n	i m m u n e	 c ell	tr affi c ki n g	i nt o	
t h e	li v er	i n	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n,	 a	 m uri n e	 m o d el	 w as	 e m pl o y e d	( C h a pt er	 3),	i n	 w hi c h	it	
w as	f o u n d	t h at	 C cr 5 	 d efi ci e n c y	l e d	t o	 a n	 e n h a n c e d	i n n at e	i m m u n e	 c ell	r e cr uit m e nt	i nt o	
t h e	li v er	 d uri n g	t h e	 e arl y	( d a y	 3)	 a n d	l at er	st a g es	( d a y	 1 4)	 of	 a c ut e	i nf e cti o n.			 D uri n g	
e arl y	 a c ut e	i nf e cti o n,	 a	l ar g e	 p o p ul ati o n	 of	i nfiltr ati n g	 N K	 c ells	 w as	 pr es e nt	i n	 C cr 5
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-
d efi ci e nt	 mi c e	 as	 c o m p ar e d	t o	 W T	 mi c e.		 E vi d e n c e	 w as	 pr es e nt e d	t o	s u g g est	t h es e	 N K	
c el ls	 w er e	r e cr uit e d	 vi a	t h e	 C X C R 3/ C X C L 1 0	(I P- 1 0)	 a xis,	 w hi c h	is	 h y p ot h esi z e d	t o	 b e	t h e	
r es ult	 of	 e n h a n c e d	s e nsiti vit y	t o	 C X C R 3- m e di at e d	 c h e m ot a xis	i n	t h e	 a bs e n c e	 of	 C C R 5	
si g n ali n g.	
L at er	i n	 a c ut e	i nf e cti o n,	 gr e at er	s er u m	 A L T	 w as	 ass o ci at e d	 wit h	 a n	i nfiltr ati n g	
p o p ul ati o n	 of	 pr o-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es	 a n d	i n cr e as e d	I L 1 β 	i n	C cr 5 	 d efi ci e nt	 mi c e.			
I n	t his	 e x p eri m e nt al	 d esi g n,	t h e	 mi c e	 w er e	 n ot	st u di e d	 p ast	 1 4	 d a ys,	s o	it	is	 u n k n o w n	
w h et h er	 C cr 5 	 d efi ci e n c y	 w as	 ass o ci at e d	 wit h	 k n o w n	i m m u n e	 c orr el at es	 of	i m pr o v e d	
r e c o v er y	i n	 h u m a ns,	i n cl u di n g	 d e v el o p m e nt	 of	 pr ot e cti v e	 a nti b o d y	r es p o ns es	 a g ai nst	
H Bs A g	 a n d	 H B V-s p e cifi c	 T	 c ell	r es p o ns es.			 H o w e v er,	 m uri n e	 a n d	 c hi m p a n z e e	st u di es	 b y	
ot h er	i n v esti g at ors	 h a v e	i d e ntifi e d	 a	r ol e	f or	 N K	 c ells	i n	i m pr o vi n g	i m m u n e	r es p o ns es	i n	
H B V	 a n d	 ot h er	 vir al	i nf e cti o ns	 eit h er	 dir e ctl y	 vi a	 pr o d u cti o n	 of	 a nti vir al	 c yt o ki n es	( T N F	
a n d	I F N γ )	 or	i n dir e ctl y	 vi a	 m o d ul ati o n	 of	t h e	 a d a pti v e	 T	 c ell	r es p o ns e1 0 2, 1 4 6, 2 9 6 .		F urt h er,	
m uri n e	st u di es	 b y	 P u bli c o v er	 et	 al.	( 2 0 1 3)	 a n d	 H u a n g	 et	 al.	( 2 0 1 3)	 h a v e	i d e ntifi e d	 a	 k e y	
r ol e	f or	 pr o-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es	i n	t h e	f or m ati o n	 of	i ntr a h e p ati c	i m m u n e	 cl ust ers,	
w hi c h	 pri m e	 pr o d u cti v e	 T	 c ell	 a n d	 a nti b o d y	r es p o ns es	i m p ort a nt	f or	r e c o v er y	fr o m	
a c ut e	i nf e cti o n 1 6 0, 2 8 2 .		 T a k e n	t o g et h er,	t h es e	fi n di n gs	s u g g est	C cr 5 - d efi ci e nt	 mi c e	 m a y	
e x hi bit	 b ett er	l o n g-t er m	 c o ntr ol	i n	t his	 m o d el	 of	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n,	 b ut	 a	l o n g er	 p ost-
i nf e cti o n	f oll o w- u p	 w o ul d	 b e	r e q uir e d	t o	 v ali d at e	t his	 h y p ot h esis.			
T his	st u d y	 w as	i niti all y	 u n d ert a k e n	 wit h	t h e	 h y p ot h esis	t h at	 C cr 5 	d efi ci e n c y	 w o ul d	
i m p air	r e g ul at or y	 T	 c ell	r e cr uit m e nt	i nt o	t h e	li v er,	 a n d	 h e n c e	 w o ul d	i m pr o v e	 H B V-
s p e cifi c	 a d a pti v e	i m m u nit y	 a n d	r e c o v er y.		I nst e a d,	it	 w as	f o u n d	t h at	 C cr 5
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	d efi ci e n c y	
e n h a n c e d	i ntr a h e p ati c	 a c c u m ul ati o n	 of	i n n at e	 c ells	t h at	 h a v e	 b e e n	 ass o ci at e d	 wit h	
i m pr o v e d	 a d a pti v e	r es p o ns es	 a n d	r e c o v er y	i n	 ot h er	 m uri n e	st u di es.		I n	 d oi n g	s o,	it	
pr o vi d es	 a	 p ot e nti al	 m e c h a nisti c	 e x pl a n ati o n	f or	t h e	 e n h a n c e d	r e c o v er y	fr o m	 a c ut e	 H B V	
o bs er v e d	i n	 h u m a ns	l a c ki n g	 C C R 5	si g n ali n g,	 a n d	s u g g ests	 C C R 5	 bl o c k a d e	 wit h	t h e	 F D A-
a p pr o v e d	 dr u g	 m ar a vir o c	 m a y	 b e	 b e n efi ci al	i n	tr e at m e nt	 of	 a c ut e	 H B V	i nf e cti o n.				
	
5. 3  	P eri p h er al	 C C L 1 7	i s	 el e v at e d	i n	 H B s A g +	i n di vi d u al s	 w h o	 d e v el o p	 C H B 	
b ef or e	 d e v el o p m e nt	 of	 a nti b o di e s	 a g ai n st	 H B c A g 	
	
M ost	st u di es	 of	 H B V	i nf e cti o n	 c o n d u ct e d	i n	 h u m a ns	 c a pt ur e	i n di vi d u als	 wit h	 a c ut e	
s y m pt o m ati c	 pr es e nt ati o n	i n	 cli ni cs	 or	 aft er	 d e v el o p m e nt	 of	 C H B;	t h e	 n u m b er	 of	
i n di vi d u als	 c a pt ur e d	i n	 e arl y	 a c ut e	i nf e cti o n	 ar e	l o w,	 a n d	l a c k	 b as eli n e	 c yt o ki n e	 v al u es	
f or	 c o m p aris o n1 2 0, 1 5 0, 1 5 3, 1 8 0, 1 8 2, 1 8 8, 1 9 1, 2 0 6, 2 2 8, 2 9 7, 2 9 8
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.		 H e n c e,	 c yt o ki n e	 c h a n g es	 ass o ci at e d	
wit h	t h e	 e arli est	st a g es	 of	 a c ut e	i nf e cti o n	 ar e	 n ot	f ull y	 c h ar a ct eri z e d.		 F urt h er,	it	r e m ai ns	
u n cl e ar	 w h et h er	t h e	i m m u n e	 d ysf u n cti o n	 ass o ci at e d	 wit h	 C H B	 o c c urs	 d uri n g	t h e	 a c ut e	
p h as e	 a n d	l e a ds	t o	 d e v el o p m e nt	 of	 p ersist e nt	i nf e cti o n,	 or	if	 c hr o ni c	 a nti g e n	 e x p os ur e	
r es ulti n g	fr o m	 p ersist e nt	i nf e cti o n	l e a ds	t o	t h e	i m m u n e	 d ysf u n cti o n	 o bs er v e d	i n	 C H B.			
T o	 a d dr ess	t his	 g a p	i n	 k n o wl e d g e,	 a n	 e x a mi n ati o n	 of	 p eri p h er al	 c yt o ki n es	 a n d	
c h e m o ki n es	 w as	 u n d ert a k e n	i n	 1 7 3	 m e n	 wit h	i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n	i d e ntifi e d	
s er ol o gi c all y	 wit hi n	t h e	l ar g er	 M A C S	 c o h ort	( C h a pt er	 4).		I n	t h e	 1 1 0	 HI V- u ni nf e ct e d	
i n di vid u als,	 of	 w h o m	t e n	 d e v el o p e d	 c hr o ni c	i nf e cti o n,	it	 w as	f o u n d	t h at	t h e	 m aj orit y	 of	
t h e	 m e as ur e d	 c yt o ki n e	 pr ofil es	 w er e	s h ar e d	 b et w e e n	i n di vi d u als	 w h o	r e c o v er e d	fr o m	
H B V	i nf e cti o n	 a n d	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p e d	 c hr o ni c	i nf e cti o n.	I n	 b ot h	 c as es,	t h e	
c yt o ki n e	 pr ofil es	 c h a n g e d	 a c c or di n g	t o	t h e	st a g e	 of	i n ci d e nt	i nf e cti o n,	 d efi n e d	
s er ol o gi c all y	 b y	t h e	 pr es e n c e	 of	 H Bs A g	 a n d	 a nti- H B c	 a nti b o di es,	r at h er	t h a n	 b y	fi n al	
o ut c o m e	 of	i n ci d e nt	i nf e cti o n.		I n	 p arti c ul ar,	t h e	 e arli est	st a g e	 of	 a c ut e	i nf e cti o n	
( H Bs A g +/	 a nti- H B c-)	 w as	 ass o ci at e d	 wit h	i n cr e as e d	 MI P 1α 	 a n d	 MI P 1β ;	 H Bs A g +	
i n di vi d u als	 wit h	 a nti- H B c	 a nti b o di es	 h a d	f urt h er	 el e v at e d	l e v els	 of	 MI P 1α 	 a n d	 MI P 1β ,	 as	
w ell	 as	i n cr e as e d	 T N F,	I L- 1 8,	I P- 1 0,	 a n d	I L- 1 0.		 T h e	fi n di n g	t h at	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	
c hr o ni c	i nf e cti o n	s h ar e	 m u c h	 of	t h e	 pr o-i nfl a m m at or y	 pr ofil e	 o bs er v e d	i n	i n di vi d u als	
w h o	r e c o v er	fr o m	 H B V	i nf e cti o n	 w as	i n	 c o ntr ast	t o	 w h at	 w as	 h y p ot h esi z e d	 b as e d	 o n	
pr e vi o us	 i n	 vitr o	 a n d	i n	 vi v o	st u di es	i n	 h u m a n	 a n d	 a ni m al	 m o d els,	 w hi c h	s u g g est e d	
i n di vi d u als	 w h o	r e c o v er e d	fr o m	i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n	 w o ul d	 h a v e	 gr e at er	 pr o-
i nfl a m m at or y	 a n d	 a nti vir al	 c yt o ki n e	 pr ofil es	(I L- 1 2,	 T N F,	I F Nγ ,	I L 1 8)	t h a n	i n di vi d u als	 w h o	
d e v el o p e d	 c hr o ni c	i nf e cti o n.			I nt er esti n gl y,	 w hil e	 m ost	 of	t h e	 c yt o ki n e	 c h a n g es	 w er e	
n ot	si g nifi c a ntl y	 diff er e nt	 b et w e e n	i n di vi d u als	 w h o	r e c o v er e d	 a n d	t h os e	t h at	 d e v el o p e d	
c hr o ni c	i nf e ct i o n	 d uri n g	 e arl y	i n ci d e nt	 H B V,	 C C L 1 7	 e x pr essi o n	 p att er ns	 w er e	 alt er e d	i n	
i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p e d	 c hr o ni c	i nf e cti o n,	 wit h	 el e v at e d	l e v els	 o bs er v e d	 pri or	t o	t h e	
d e v el o p m e nt	 of	 a nti- H B c	 a nti b o di es	 a n d	 d e cr e as e d	( b el o w	 b as eli n e)	l e v els	 o bs er v e d	 at	
f oll o w-u p	 6 - 1 2	 m o nt hs	l at er.		I n di vi d u als	 w h o	r e c o v er e d	 di d	 n ot	f oll o w	t his	 p att er n.			
C C L 1 7	 a n d	 C C L 2 2	 ar e	 c h e m o ki n es	t h at	 bi n ds	t o	t h e	r e c e pt ors	 C C R 4	 a n d	 C C R 8	 o n	 T h 2,	
T h 1 7,	r e g ul at or y	 T	 c ells,	 a n d	i n	t h e	 c as e	 of	 C C R 8,	 m y el oi d	 c ells	t h at	i n d u c e	r e g ul at or y	 T	
c ell s 2 9 9 – 3 0 2 .		 Of	 n ot e,	t h e	 c h e m ot a xis	i n	r es p o ns e	t o	 C C L 1 7	 a n d	 C C L 2 2	is	i m p ort a nt	f or	
r e cr uit m e nt	 of	r e g ul at or y	 T	 c ells	t o	sit es	 of	i m m u n e	 cl ust ers	 wit hi n	t h e	li v er	
mi cr o e n vir o n m e nt	 2 7 6
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.		 T h e	fi n di n g	t h at	 C C L 1 7	is	 el e v at e d	i n	 e arl y	 c hr o ni c	i nf e cti o n	
s u g g ests	 T	 c ell	r e cr uit m e nt	 m a y	 b e	s hift e d	 a w a y	fr o m	t h e	 cl assi c	 T h 1	 p h e n ot y p e	 w hi c h	
h as	 b e e n	 ass o ci at e d	 wit h	r e c o v er y 9 7, 9 8 ,	 a n d	 pr o vi d es	 a	 p ot e nti al	 m e c h a nisti c	
e x pl a n ati o n	f or	 d e v el o p m e nt	 of	 p ersist e nt	i nf e cti o n.			
T his	st u d y	 off ers	 a	 n o v el	 c o ntri b uti o n	t o	t h e	fi el d	 b y	 c h ar a ct eri zi n g	i m m u n e	 d y n a mi cs	i n	
e arl y	 H B V	i nf e cti o n	i n	 p o p ul ati o ns	t h at	 ar e	 u n d erst u di e d,	 n a m el y	 as y m pt o m ati c	i n ci d e nt	
H B V	i nf e cti o n	 a n d	i n ci d e nt	i nf e cti o n	t h at	l e a ds	t o	 C H B.		 W hil e	t h e	st u d y	 d esi g n	 w as	
c o m pr e h e nsi v e	i n	its	i n cl usi o n	 of	 2 4	 diff er e nt	 c yt o ki n es/	 c h e m o ki n es,	it	is	 p ossi bl e	t h at	
ot h er	i m m u n e	 m ar k ers	t h at	 w er e	 n ot	 m e as ur e d	( or	 w er e	 u n d et e ct a bl e	i n	t h e	 p eri p h er y	
i n	t his	st u d y	 b ut	 ar e	i m p ort a nt	i n	 a ut o cri n e/ p ar a cri n e	si g n ali n g	 wit hi n	t h e	li v er)	 pl a y	
i m p ort a nt	r ol es	i n	 e arl y	i m m u n e	r es p o ns es	t o	 H B V	i nf e cti o n.		 Still,	t h es e	fi n di n gs	 p os e	
m a n y	i nt er esti n g	 q u esti o ns	 a b o ut	t h e	r ol e	 of	 C C L 1 7/ C C L 2 2	 a n d	 C C R 4/	 C C R 8	i n	
d e v el o p m e nt	 of	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n	t h at	 will	 b e	 a d dr ess e d	i n	t h e	 n e xt	s e cti o n.		
	
5. 5	 F ut ur e	 Dir e cti o n s			 	
W hil e	t h e	st u di es	 pr es e nt e d	i n	t his	t h esis	 pr o vi d e	 a	si g nifi c a nt	 c o ntri b uti o n	t o	 o ur	
k n o wl e d g e	 of	t h e	i m m u n o bi ol o g y	 of	 e arl y	 H B V	i nf e cti o n,	t h e y	 als o	 g e n er at e	 a d diti o n al	
q u esti o ns	 a n d	r e v e al	 g a ps	i n	 k n o wl e d g e	t h at	s h o ul d	 b e	 a d dr ess e d	i n	f ut ur e	r es e ar c h.				
I n	 a	 m uri n e	 m o d el	 of	 a c ut e	 H B V,	C cr 5 	 d efi ci e n c y	 e n h a n c e d	 e arl y	r e cr uit m e nt	 of	 N K	 c ells	
t o	t h e	li v er,	 hi g hli g hti n g	t h e	i m p ort a n c e	 of	 N K	 c ells	i n	t h e	i m m u n e	r es p o ns e	t o	 H B V.		
E vi d e n c e	s u g g ests	t h at	t his	 e arl y	 N K	 c ell	r e cr uit m e nt	 w as	 dri v e n	 b y	 e n h a n c e d	s e nsiti vit y	
of	 N K	 c ells	fr o m	 C cr 5 - d efi ci e nt	 mi c e	t o	I P- 1 0/ C X C R 3- m e di at e d	 c h e m ot a xis	 d uri n g	 a c ut e	
H B V	i nf e cti o n,	 b ut	it	r e m ai ns	t o	 b e	 pr o v e n:	 D o	 N K	 c ells	fr o m	 C cr 5-/- 	 mi c e	 h a v e	 e n h a n c e d	
c h e m ot a xis	i n	r es p o ns e	t o	I P- 1 0	 c o m p ar e d	t o	 C cr 5 +/ +
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	 mi c e ?		 Ar e	 ot h er	 c ells	t h at	 e x pr ess	
C X C R 3,	s u c h	 as	 T	 c ells,	 als o	 m or e	s e nsiti v e	t o	I P- 1 0	 m e di at e d	 c h e m ot a xis	i n	 C cr 5 	
d efi ci e nt	 mi c e ?		I n	 or d er	t o	 a d dr ess	t h es e	 q u esti o ns,	 a n	 i n	 vitr o	tr a ns w ell	 ass a y	 c a n	 b e	
us e d	t o	 q ui c kl y	 a n d	i n e x p e nsi v el y	 m e as ur e	i m m u n e	 c ell	 c h e m ot a xis	 of	s pl e n o c yt es	fr o m	
C cr 5 	 W T	 a n d	C c r 5- d efi ci e nt	 mi c e	i n	r es p o ns e	t o	I P- 1 0.		 As	it	is	 h y p ot h esi z e d	t h at	 C C R 5	
si g n ali n g	 will	 di mi nis h	 C X C R 3	s e nsiti vit y,	t his	 e x p eri m e nt	s h o ul d	 b e	 p erf or m e d	 wit h	 a n d	
wit h o ut	 pr e-tr e at m e nt	 of	s pl e n o c yt es	 wit h	t h e	t hr e e	 C C R 5	li g a n ds	( C C L 3,	 C C L 4,	 C C L 5).		It	
i s	 h y pot h esi z e d	t h at	 a	 gr e at er	 n u m b er	 of	 N K	 c ells	fr o m	 C cr 5 -/-	 mi c e	 will	 mi gr at e	i n	
r es p o ns e	t o	I P- 1 0	 d u e	t o	 a n	i n cr e as e d	s e nsiti vit y	t o w ar ds	 C X C R 3	 m e di at e d	 c h e m ot a xis	
i n	t h e	 a bs e n c e	 of	 C C R 5	si g n ali n g;	f urt h er,	it	is	 h y p ot h esi z e d	t h at	 N K	 c ells	fr o m	C cr 5 	W T	
mi c e	 will	 b e	l ess	r es p o nsi v e	t o	I P- 1 0	 c h e m ot a xis	f oll o wi n g	 pr e-i n c u b ati o n	 wit h	 C C R 5	
li g a n ds.			
T h es e	 i n	 vitr o	 ass a ys	s h o ul d	 b e	 c o m pl e m e nt e d	 b y	i n	 vi v o	st u di es	 usi n g	 a nti b o d y-
m e di at e d	 bl o c k a d e	 of	 C X C R 3	i n	 C cr 5 -/-	 mi c e,	 a s	 w ell	 as	 c h e m ot h er a p e uti c	( e. g.	
m ar a vir o c)	 or	 a nti b o d y- m e di at e d	 bl o c k a d e	 of	 C C R 5	 wit h	 a n d	 wit h o ut	 a nti b o d y	 bl o c k a d e	
of	 C X C R 3	i n	 W T	 mi c e.		It	is	 h y p ot h esi z e d	t h at	 C C R 5	 a nt a g o nis m	i n	 C cr 5 	 W T	 mi c e	 will	l e a d	
t o	 e arl y	 N K	 c ell	r e cr uit m e nt	i nt o	t h e	li v er	i n	 a c ut e	 H B V,	 c o nsist e nt	 wit h	fi n di n gs	i n	 C cr 5 -
d e fi ci e nt	 mi c e.		 F urt h er,	it	is	 h y p ot h esi z e d	t h at	 C X C R 3	 bl o c k a d e	i n	C cr 5 -/-	or	i n	
c o m bi n ati o n	 wit h	 C C R 5	 a nt a g o nis m	i n	 C cr 5 	 W T	 mi c e	 will	 d e cr e as e	 e arl y	 N K	 c ell	
r e cr uit m e nt	i nt o	t h e	li v er	i n	 a c ut e	 H B V.			
L at er	i n	 a c ut e	 H B V,	 C cr 5 	 d efi ci e n c y	l e a ds	t o	 e n h a n c e d	r e cr uit m e nt	 of	 C D 1 1 b+ 	 L y 6 c Hi	
m o n o c yt es	i nt o	t h e	li v er.		It	is	 h y p ot h esi z e d	t h at	t his	 o c c urs	 al o n g	t h e	 C C L 5/ C C R 1	 a xis,	
c o nsist e nt	 wit h	fi n di n gs	i n	 a	 C o n A	 m o d el	 of	 a ut oi m m u n e	 h e p atitis 2 3 9
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.		 F urt h er,	it	is	
h y p ot h esi z e d	t h at	t h es e	 pr o-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es	 m a y	 b e	f or mi n g	i ntr a h e p ati c	f o ci	
of	i n n at e	 a n d	 a d a pti v e	 c ells	t h at	l e a d	t o	 e n h a n c e d	 pri mi n g	 of	 T	 c ells	 a n d	 a nti b o d y	
r es p o ns es,	 c o nsist e nt	 wit h	f or m ati o n	 of	i M A T Es 1 6 0 .		I n	 or d er	t o	 pr o v e	t h e	first	 of	t h es e	
h y p ot h es es,	t his	 m o d el	 of	 a c ut e	 H B V	s h o ul d	 b e	 e x p a n d e d	i nt o	 C cr 1 -/-	 mi c e,	 a n d	
c h e m ot h er a p e uti c	 a nt a g o nis m	 of	 C cr 5	 p erf or m e d	i n	 b ot h	 W T	 a n d	 C cr 1 -/-	 mi c e.		 F urt h er,	
i n	 vi v o	 a nti b o d y	 bl o c k a d e	 of	 C C R 5	li g a n ds	 or	si R N A-k n o c k d o w n	 of	 C cl 3 ,	C cl 4 ,	 a n d	C cl 5 	
s h o ul d	 b e	 p erf or m e d	i n	 C cr 5 -/-	mi c e	i nf e ct e d	 wit h	 A d H B V.	It	is	 h y p ot h esi z e d	t h at	 a	
C D 1 1 b + L y 6 c Hi	 m o n o c yt e	 p o p ul ati o n	 w o ul d	 b e	 o bs er v e d	i n	l at er	 a c ut e	 H B V	i n	 W T	 mi c e	
f oll o wi n g	 C C R 5	 a nt a g o nis m,	 c o nsist e nt	 wit h	fi n di n gs	i n	C cr 5 -/-	 mi c e,	 b ut	 w o ul d	 n ot	 b e	
o bs er v e d	i n	t h e	li v er	 of	 C cr 1 -/-	 mi c e,	r e g ar dl ess	 of	 C C R 5	 a nt a g o nis m.		It	is	 als o	
h y p ot h esi z e d	t h at	 C C L 5	 bl o c k a d e,	 b ut	 n ot	 C C L 3	 or	 C C L 4	 bl o c k a d e,	 will	 di mi nis h	t h e	
i nfiltr ati o n	 of	t his	 pr o-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt e	 p o p ul ati o n	 o bs er v e d	i n	C cr 5 - d efi ci e nt	
mi c e.				 	
T o	t est	t h e	 h y p ot h esis	t h at	t h es e	 C D 1 1 b + 	 L y 6 c Hi	 m o n o c yt es	 pr es e nt	 wit hi n	t h e	li v er	 at	
d a y	 1 4	i n	 C cr 5 - d efi ci e nt	 mi c e	f or m	i m m u n e	f o ci	 k e y	t o	f u n cti o n al	i ntr a h e p ati c	 pri mi n g	 of	
a d a pti v e	r es p o ns es,	i m m u n o hist o c h e mistr y	s h o ul d	 b e	 utili z e d	t o	 ass ess	 c o-l o c ali z ati o n	
of	t h e	i nfiltr ati n g	 m o n o c yt e	 p o p ul ati o n	 wit h	i ntr a h e p ati c	 T	 c ells.		 F u n cti o n al	t esti n g	 of	
H B V-s p e cifi c	r es p o ns es	i n	i ntr a h e p ati c	 T	 c ells	 b y	 eit h er	i ntr a c ell ul ar	 c yt o ki n e	st ai ni n g	
(I C S)	f or	I F Nγ 	 a n d	 T N F,	 or	 E LI S p ot	 d et e cti o n	 of	I F Nγ -pr o d u ci n g	 c ells,	s h o ul d	 b e	
p erf or m e d	l at er	i n	i nf e cti o n	 wit h	 a n d	 wit h o ut	 i n	 vi v o	 cl o dr o n at e	 d e pl eti o n	 of	
m o n o c yt es/	 m a cr o p h a g es	 at	 d a ys	 1 0- 1 4	 d a ys	 p ost- A d H B V	i nf e cti o n	i n	 C cr 5 -/-
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	 mi c e.		It	is	
h y p ot h esi z e d	t h at	 T	 c ells	 will	 b e	l o c ali z e d	t o	f o ci	 wit hi n	t h e	li v er	 wit h	 C D 1 1 b +	 m o n o c yt es	
i n	C cr 5 	 d efi ci e nt	 mi c e,	 a n d	 H B V-s p e cifi c	 T	 c ell	r es p o ns es	 will	 b e	 m or e	r o b ust	 b y	 d a y	 2 0	i n	
t h es e	 mi c e.		 F urt h er,	it	is	 h y p ot h esi z e d	t h at	f u n cti o n al	 H B V-s p e cifi c	 T	 c ell	r es p o ns es	
w o ul d	 b e	 d e cr e as e d	f oll o wi n g	 cl o dr o n at e	 d e pl eti o n	 of	i ntr a h e p ati c	 m o n o c yt es/	
m a cr o p h a g es.				 Fi n all y,	it	 w o ul d	 b e	 pr u d e nt	t o	 ass ess	 w h et h er	 C C R 5	 a nt a g o nis m	i n	 a	
c hr o ni c	 A d H B V	 m o d el	 w o ul d	l e a d	t o	r e cr uit m e nt	 of	 pr o-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es	 a n d	
e n h a n c e	r e c o v er y	i n	 a	 c hr o ni c	 m o d el.	
Fr o m	t h e	st u d y	 of	i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n	i n	 h u m a ns,	t h e	fi n di n g	t h at	 C C L 1 7	 w as	
i n cr e as e d	i n	 e arl y	 C H B	r ais es	f urt h er	 q u esti o ns	 a b o ut	t h e	 e arl y	i m m u n e	r es p o ns e	i n	 H B V	
i nf e cti o n	 a n d	t h e	 c o ntri b uti o n	 of	 T	 c ell	s k e wi n g	t o w ar ds	 d e v el o p m e nt	 of	 p ersist e nt	 H B V.		
A m o n g	t h es e,	 w h at	is	t h e	 c ell ul ar	s o ur c e	 of	 C C L 1 7 ?		 W h at	 h a p p e ns	if	 C C L 1 7	 or	 C C R 4	
si g n ali n g	is	 bl o c k e d ?		 W h at	r ol e	 d o es	 C C L 2 2,	t h e	s e c o n d	li g a n d	f or	 C C R 4,	 pl a y	i n	i n ci d e nt	
H B V	i nf e cti o n ?	 C a n	t h e	fi n di n gs	fr o m	 h u m a ns	 b e	 m o d el e d	i n	 a n	 a ni m al	 m o d el	f or	
f urt h er	st u d y ?	
A n	i m p ort a nt	first	st e p	t o w ar ds	 el u ci d ati n g	t h e	r ol e	 of	 C C R 4- m e di at e d	 c h e m ot a xis	i n	
i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n	 w o ul d	 b e	t o	 ass a y	 cir c ul ati n g	 C C L 2 2	i n	t his	 c o h ort,	as	 C C L 2 2	 als o	
bi n ds	 C C R 4	t o	r e cr uit	r e g ul at or y	 T	 c ells 3 0 3, 3 0 4 .		It	i s	 h y p ot h esi z e d	t h at	 C C L 2 2	 e x pr essi o n	
w o ul d	 als o	 b e	i n cr e as e d	i n	t his	 c o h ort.			
C C L 1 7	is	 pr o d u c e d	 pri m aril y	 b y	 m y el oi d	 d eri v e d	 D Cs	( m D C)	i n	t h e	 i ntr a h e p ati c	
mi cr o e n vir o n m e nt;	 C C L 2 2,	 a	s e c o n d	li g a n d	f or	 C C R 4,	 c a n	 b e	 pr o d u c e d	 b y	 m y el oi d	 c ells	
a n d	 h e p at o c yt es .		 C C L 2 2	i n	 h e p at o m a	 c ell	li n es	 b y	 T G Fβ ,	 a	 c yt o ki n e	pr o d u c e d	 b y	 K u pff er	
c ells	 a n d	 pr es e nt	 at	 el e v at e d	l e v els	i n	t h e	li v er	 of	t h os e	 wit h	 C H B 3 0 3
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.		It	is	 k n o w n	t h at	
h e p atitis	 B	 pr ot ei ns	 dir e ct	i n n at e	r es p o ns es,	 wit h	 H B c A g	 pr o m oti n g	I L- 1 0	 pr o d u cti o n	i n	
m y el oi d	 c ells,	 a n d	 H Bs A g	 a cti v ati n g	 m D Cs	t o	 pr o d u c e	I L- 6	 w hil e	i n hi biti n g	I F N α 	
pr o d u cti o n	i n	 pl as m a c yt oi d	 D Cs 2 2 4, 3 0 5 – 3 0 7 .		T o	 a d dr e s s	 w h et h er	 pr ot ei ns	fr o m	 H B V,	
i nf e cti o us	 H B V,	 or	 h e p at o c yt es	i nf e ct e d	 wit h	 H B V	 c a n	tri g g er	 d e n driti c	 c ells	t o	 e x pr ess	
C C L 1 7	 or	 C C L 2 2,	 D Cs	is ol at e d	fr o m	 h u m a n	 P B M Cs	 or	 m uri n e	li v ers	s h o ul d	 b e	tr e at e d	
wit h	 H B c A g,	 H Bs A g,	 w h ol e	i nf e cti o us	 H B V,	 or	 c o- c ult ur e d	 wit h	 H e p g 2- N T C P	 c ells	
i nf e ct e d	 wit h	 H B V.		 Gi v e n	i n	 vitr o	st u di es	s h o wi n g	 C C L 1 7	 a n d	 C C L 2 2	 e x pr essi o n	f oll o wi n g	
c o - c ult ur e	 of	 m D Cs	 wit h	 a	 h e p at o m a	li n e	 e x pr essi n g	 H C V2 7 8 ,	it	i s	 h y p ot h esi z e d	t h at	 H B V-
i nf e ct e d	 H e p G 2- N T C P	 c ells	 will	i n d u c e	 C C L 1 7	 a n d	 C C L 2 2	 e x pr essi o n	i n	 m D Cs,	 b ut	it	is	
u n cl e ar	 w h et h er	 vir us	 or	 H B V- pr ot ei ns	 al o n e	 will	 b e	s uffi ci e nt	t o	 a cti v at e	 e x pr essi o n.		
T h er e	is	 a	 d o c u m e nt e d	 ass o ci ati o n	i n	 m uri n e	 a n d	 c hi m p a n z e e	 m o d els	 b et w e e n	 H B V	
i n o c ul u m	si z e	 a n d	 d e v el o p m e nt	 of	 c hr o ni c	i nf e cti o n9 2, 1 8 5 	( R E F)	 T h u s,	it	 w o ul d	 b e	
i ntri g ui n g	t o	 c o nsi d er	 w h et h er	t h e	 C C L 1 7/	 C C R 4- a xis	 m e di at es	t h e	r el ati o ns hi p	 b et w e e n	
i n o c ul u m	si z e	 a n d	 d e v el o p m e nt	 of	 c hr o ni cit y.		 T o	 a d dr ess	t his,	i ntr a h e p ati c	 a n d	
p eri p h er al	 C C L 1 7	 a n d	 C C L 2 2	 c o ul d	 b e	 ass a y e d	 b y	 E LI S A	f oll o wi n g	 A d H B V	i nj e cti o n	i n	 a	
l o w- d os e	 c hr o ni c,	 a	 m e di u m	 d os e	 a c ut e,	 or	 a	 hi g h- d os e	 a c ut e	 m o d el	 of	 h e p atitis	 B.		
F urt h er,	it	 w o ul d	 b e	i m p ort a nt	t o	 p h e n ot y p e	i ntr a h e p ati c	 T	 c ells	i n	t h es e	 m o d els	i n	 W T	
mi c e,	 w hi c h	 c a n	 b e	 a c c o m plis h e d	 b y	fl o w	 c yt o m etr y	 wit h	st ai ni n g	 p a n els	i n cl u di n g	
a nti b o di es	 a g ai nst	 C C R 4,	 C C R 8,	 C D 2 5,	 a n d	 F o x p 3.			 Gi v e n	t h e	fi n di n gs	fr o m	 W T	 mi c e	 at	
e a c h	 d os e,	 e x p eri m e nts	s h o ul d	 b e	 e x p a n d e d	i nt o	 C cr 4 -/-,	C cr 8 -/-,	or 	 C cr 4-/-/	 C cr 8 -/-	
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mi c e,	
wit h	 p arti c ul ar	 e m p h asis	 o n	 p h e n ot y pi n g	 of	i ntr a h e p ati c	 T	 c ells	 a n d	 ass essi n g	 o ut c o m es	
of	 vir al	r e c o v er y.		It	is	 h y p ot h esi z e d	t h at	 C C L 1 7	 a n d	 C C L 2 2 	 pr o d u cti o n	 w o ul d	 b e	l o w est	
i n	t h e	 m e di u m- d os e	 a c ut e	 m o d el	i n	 w hi c h	 pr o d u cti v e	 a d a pti v e	r es p o ns es	 pr e c e d e	
c o pi o us	 H B V-s p e cifi c	 g e n e	 e x pr essi o n,	 a n d	 m a y	 b e	 gr e at est	 at	t h e	 e arli est	st a g es	 of	
i nf e cti o n	i n	t h e	 hi g h- d os e	 m o d el.		 F urt h er,	it	is	 h y p ot h esi z e d	t h at	C cr 4 -d efi ci e nt	 mi c e	
w o ul d	 h a v e	l o w er	r e g ul at or y	 T	 c ell	r e cr uit m e nt	i nt o	t h e	li v er	r e g ar dl ess	 of	i n o c ul ati n g	
d os e,	 a n d	t h at	 C cr 4 - d efi ci e n c y	 m a y	l e a d	t o	r e c o v er y	i n	t h e	l o w- d os e	 c hr o ni c	 m o d el.		If	it	
i s	f o u n d	t h at	 d os e	i n o c ul u m	is	 ass o ci at e d	 wit h	 e arl y	 pr o d u cti o n	 of	 C C L 1 7	 a n d	 C C L 2 2,	t his	
pr o vi d es	 a d diti o n al	 e vi d e n c e	t h at	i n o c ul ati n g	 d os e	 m a y	 b e	r es p o nsi bl e	f or	 d e v el o p m e nt	
of	 p ersist e nt	i nf e cti o n.		 F urt h er	it	 w o ul d	s u g g est	t h at	 gr e at er	 e m p h asis	 b e	 pl a c e d	 o n	
t esti n g	 a n d	 m a n a gi n g	 H B V	 D N A	l e v els	i n	i n di vi d u als	 wit h	 C H B	 at	ris k	f or	tr a ns mitti n g.				
Fi n all y,	it	is	i m p ort a nt	t o	 c o nsi d er	 C C R 4	 or	 C C R 8	 as	 a	 p ot e nti al	t h er a p e uti c	t ar g et	f or	
tr e at m e nt	 of	 C H B.		 W hil e	it	 h as	 b e e n	r e p ort e d	t h at	 C H B	is	 ass o ci at e d	 wit h	i n cr e as e d	
C C L 2 2 3 0 3 ,	 a	li n k	 b et w e e n	 C H B	 a n d	i n cr e as e d	i ntr a h e p ati c	 C C R 4+ 	 or	 C C R 8+ 	 c ell s	 n e e d s	t o	
b e	 est a blis h e d.		 Usi n g	li v er	 bi o psi es	fr o m	i n di vi d u als	 wit h	 C H B	 or	i n di vi d u als	 wit h o ut	
li v er	 dis e as e	( o bt ai n e d	 d uri n g	l a p ar ot o m y	f or	 ot h er	r e as o ns	 a n d	 c o nfir m e d	t o	 h a v e	
n or m al	li v er	 hist ol o g y),	 C C R 4	 a n d	 C C R 8	 e x pr essi o n	 c o ul d	 b e	 ass a y e d	 b y	
i m m u n o hist o c h e mistr y,	fl o w	 c yt o m etr y,	 or	 q P C R.		I m m u n o hist o c h e mistr y	 pr o vi d es	 a n	
a d v a nt a g e	 of	st ai ni n g	f or	 m ulti pl e	 m ar k ers	( e. g.	 F o x p 3,	 a	 m ar k er	 of	r e g ul at or y	 T	 c ells,	
C C R 4,	 a n d	 C C R 8)	 w hil e	 m ai nt ai ni n g	s p ati al	 c o nt e xt	 wit hi n	t h e	li v er,	 w hil e	fl o w	 c yt o m etr y	
all o ws	f or	 p h e n ot y pi c	 c h ar a ct eri z ati o n	 of	 C C R 4 + 	 or	 C C R 8+ 	 c ell s	 o n	 m or e	 p ar a m et ers	 b ut	
l a c ks	s p ati al	 c o nt e xt	 wit hi n	t h e	li v er.		 C o nsist e nt	 wit h	 c hr o ni c	 H C V	i nf e cti o n,	it	is	
h y p ot h esi z e d	t h at	 C C R 4	 a n d	 C C R 8	l e v els	 will	 b e	 gr e at er	i n	li v ers	fr o m	i n di vi d u als	 wit h	
C H B,	 a n d	t h eir	 e x pr essi o n	 will	 b e	 m ostl y	r estri ct e d	t o	i ntr a h e p ati c	 C D 2 5 + F o x p 3 +
1 3 4
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r e g ul at or y	 T	 c ells.			
As	 a	fi n al	 e x p a nsi o n	 o n	t h e	st u d y	 of	i m m u n e	f u n cti o n	i n	 e arl y	 H B V	i nf e cti o n,	t h e	 H B V-
s p e cifi c	 a d a pti v e	r es p o ns e,	 b ot h	 T	 c ell	 a n d	 a nti b o d y- m e di at e d,	r e q uir es	f urt h er	
c h ar a ct eri z ati o n	i n	t his	 c o h ort.		 H B V-s p e cifi c	 T	 c ells	i n	i n di vi d u als	 wit h	 C H B	 ar e	
c h ar a ct eri z e d	 b y	 a n	 “ e x h a ust e d ”	 p h e n ot y p e,	i n cl u di n g	 hi g h	l e v els	 of	 P D- 1	 e x pr essi o n	
a n d	 p o or	 c yt o ki n e	 pr o d u cti o n	 u p o n	sti m ul ati o n 3 0 8, 3 0 9 .		It	i s	 u n cl e ar	 w h et h er	t h es e	
i n di vi d u als	 h a v e	i m p air e d	 T	 c ell	r es p o ns es	 e arl y	i n	 c hr o ni c	i nf e cti o n	 a n d	 c o ntri b ut e	t o	
d e v el o p m e nt	 of	 p ersist e nt	i nf e cti o n,	 or	if	t h es e	 p h e n ot y p es	 d e v el o p	 o nl y	 aft er	
p ersist e nt	 vir al	 a nti g e n	 e x p os ur e.		I n	 or d er	t o	t est	t his,	 a	 m ulti- p ar a m et er	fl o w-
c yt o m etr y	 p a n el	 h as	 b e e n	 d e v el o p e d,	 a n d	 will	 b e	 us e d	t o	 p erf or m	f u n cti o n al	
i ntr a c ell ul ar	 c yt o ki n e	st ai ni n g	 ass a ys	i n	 T	 c ells	f oll o wi n g	 o v erl a p pi n g	 p e pti d e	sti m ul ati o n	
s p a n ni n g	t h e	f ull	 H B V	 g e n o m e.		It	is	 h y p ot h esi z e d	t h at	 H B V-s p e cifi c	 T	 c ells,	 n ot a bl y	
t h os e	t ar g eti n g	t h e	 H B V	 p ol y m er as e	r e gi o n	 a n d	 H Bs A g,	fr o m	i n di vi d u als	 w h o	 d e v el o p	
c hr o ni c	i nf e cti o n	 m a y	 h a v e	 hi g h er	l e v els	 of	 P D- 1	 a n d	i m p air e d	 T N F	 a n d	I F N γ 	 pr o d u cti o n	
e arl y	f oll o wi n g	i n ci d e nt	 H B V	i nf e cti o n.		 F urt h er,	it	is	 h y p ot h esi z e d	t h at	 gr e at er	 n u m b ers	
of	I L- 1 0	 pr o d u ci n g	 T	 c ell	 a n d	 B	 c ells	 will	 b e	 o bs er v e d	i n	t h e	 e arl y	 p h as e	 of	 H B V	i nf e cti o n	
i n	t h os e	t h at	 d e v el o p	 c hr o ni c	i nf e cti o n.		 A	 p ot e nti al	li mit ati o n	 of	t h es e	st u di es	 will	 b e	
t h at	t h e y	 ar e	li mit e d	t o	 p eri p h er al	i m m u n e	 c ells;	 e v e n	if	 diff er e n c es	 d o	 e xist	 b et w e e n	
i n di vi d u als	 w h o	r e c o v er	 a n d	t h os e	t h at	 d e v el o p	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n,	 a ni m al	st u di es	
s u g g est	t h at	t h es e	 diff er e n c es	 ar e	 c o nfi n e d	t o	i ntr a h e p ati c	i m m u n e	 c ells	 at	t h e	 e arli est	




5. 5	 	T o w ar d s	 a	 c ur e 	
R e c o v er y	fr o m	 H B V	i nf e cti o n	is	 c h ar a ct eri z e d	 b y	t h e	 pr o d u cti o n	 of	 n e utr ali zi n g	
a nti b o di es	 a g ai nst	 H Bs A g	 a n d	f u n cti o n al	 H B V- s p e cifi c	 T	 c ell	r es p o ns es,	 w hil e	 C H B	 is	
ass o ci at e d	 wit h	 d e v el o p m e nt	 of	 a n	i m p air e d,	 or	t ol er o g e ni c,	i n n at e	 a n d	 a d a pti v e	
i m m u n e	r es p o ns es.		 M or e	s p e cifi c all y,	l at er	st a g es	 of	 C H B	 ar e	 ass o ci at e d	 wit h	 a n	
i n cr e as e d	 n u m b er	 of	 cir c ul ati n g	r e g ul at or y	 T	 c ells,	 hi g h er	 P D- 1	 e x pr essi o n	 a n d	i m p air e d	
c yt o ki n e	 pr o d u cti o n	i n	 H B V-s p e cifi c	 T	 c ells,	 a n d	 a n	i n cr e as e d	 pr o p orti o n	 of	I L- 1 0	
pr o d u ci n g	 B	 c ells 1 2 0, 2 7 9, 3 0 8, 3 1 0 – 3 1 2 .		F urt h er,	 N K	 c ells	fr o m	i n di vi d u als	 wit h	 C H B	 h a v e	
di mi nis h e d	 c a p a cit y	t o	 pr o d u c e	 c yt o ki n es	( e. g.	I F N γ )	 a n d	 dis pl a y	 hi g h er	l e v els	 of	 T R AI L-	
a n d	 N K G 2 D-	 m e di at e d	 killi n g	 a n d	s u p pr essi o n	 of	 C D 8-	 a n d	 C D 4-	 T	 c ells 1 3 4, 3 1 3 – 3 1 5 .			 Fi n all y,	
t h er e	is	 e vi d e n c e	t h at	 m y el oi d- d eri v e d	 c ells	fr o m	i n di vi d u als	 wit h	 C H B	 ar e	 als o	i m p air e d,	
a s	t h e y	 h a v e	 d e cr e as e d	 e x pr essi o n	 of	 c osti m ul at or y	 m ol e c ul es,	i n cr e as e d	 pr o d u cti o n	 of	
I L- 1 0,	 a n d	 d e cr e as e d	 C p G-i n d u c e d	 e x pr essi o n	 of	I F Nα 	i n	 pl as m a c yt oi d	 d e n driti c	 c ells	
( p D Cs)3 0 5, 3 1 6 	.			
W hil e	 n e w	t h er a pi es	 ar e	 u n d er	 d e v el o p m e nt	t o	t ar g et	t h e	 diff er e nt	st a g es	 of	t h e	 vir al	
lif e c y cl e,	t h e	 p ersist e nt	 n at ur e	 of	 H B V	 c c c D N A	 will	r e q uir e	lif e-l o n g	 a d mi nistr ati o n	 of	
t h es e	 n e w	t h er a pi es	i n	t h e	 a bs e n c e	 of	 h ost	i m m u n e	 c o ntr ol.		 T o	 a d dr ess	t his,	s e v er al	
a p pr o a c h es	 h a v e	 b e e n	t a k e n	t o	 o v er c o m e	t h e	i m m u n e	t ol er a n c e	 ass o ci at e d	 wit h	 C H B ,	
m a n y	 of	 w hi c h	 ai m	t o	 e n h a n c e	 H B V-s p e cifi c	 T	 c ell	f u n cti o n alit y,	i n cl u di n g	t h er a p e uti c	
v a c ci n es	( D N A	 a n d	 vir al	 v e ct or	 v a c ci n es),	 c h e c k p oi nt	i n hi bit ors,	 a n d	 e x	 vi v o 	 a nti g e n-
l o a di n g	 of	 d e n driti c	 c ells3 1 7, 3 1 8
1 3 6
.		H o w e v er,	 w hil e	t h es e	 a p pr o a c h es	 ar e	s u c c essf ul	i n	
r est ori n g	 p eri p h er al	 H B V-s p e cifi c	 T	 c ell	f u n cti o n,	t h e y	 ar e	i n c o nsist e nt	i n	t h eir	 a bilit y	t o	
l o w er	 H B V	 D N A	 a n d	 H Bs A g,	li k el y	t h e	r es ult	 of	 a	s ust ai n e d	i m m u n ot ol er a nt	 e n vir o n m e nt	
i n	t h e	li v er.		
D u e	t o	t h e	li mit e d	 eff e cti v e n ess	 of	 T- c ell	t ar g et e d	t h er a pi es	i n	 C H B,	str at e gi es	t h at	
e n g a g e	t h e	i n n at e	 ar m	t o	 o v er c o m e	 a d a pti v e	t ol er a n c e	 ar e	 of	 p arti c ul ar	i nt er est.		 T h es e	
a p pr o a c h es	i n cl u d e	str at e gi es	t o	i m pr o v e	 a nti vir al	r es p o ns es	i n	 m y el oi d	 c ells,	i n cl u di n g	
a g o nis m	 of	 p att er n	r e c o g niti o n	r e c e pt ors	( P R Rs),	 a n d	 bl o c ki n g	 N K- c ell	 m e di at e d	
r e pr essi o n	 of	 a d a pti v e	r es p o ns es 1 3 4, 3 1 9, 3 2 0 .	
T L R	 a g o ni s m	is	 a	 pr o misi n g	 a p pr o a c h	t o	 c o ntr ol	 H B V	i nf e cti o n,	 as	 i n	 vi v o	 a n d	i n	 vitr o	
st u di es	 d e m o nstr ati n g	 a nti- H B V	 eff e cts	 of	 T L R	 2,	 3,	 4,	 7,	 8,	 a n d	 9	 a g o nists 3 2 1, 3 2 2 .		 T L R	 2,	 3	
a n d	 4	 a cti v ati o n	 e x erts	 dir e ct	 a nti vir al	 eff e cts	 o n	 h e p at o c yt es	 a n d	l e a ds	t o	 pr o d u cti o n	 of	
I L- 6	 a n d	I P- 1 0	 a n d	t y p e-1	 I F Ns,	 w hil e	t h e	 eff e cts	 of	 T L R 7,	 8	 a n d	 9	 a g o nis m	 ar e	 e x ert e d	
vi a	 a cti v ati o n	 of	 n o n- p ar e n c h y m al	 c ells,	i n cl u di n g	 D Cs	 a n d	 m o n o c yt es,	 a n d	s e cr eti o n	 of	
c yt o ki n es	t h at	 eit h er	 dir e ctl y	i n hi bit	 H B V	r e pli c ati o n/	 g e n e	 e x pr essi o n	 or	i n d u c e	
a d a pti v e	r es p o ns es	t o	 c o ntr ol	i nf e cti o n	 3 2 1, 3 2 3 .			
A n	 or al	 a g o nist	 of	 T L R 7,	 G S- 9 6 2 0	is	 c urr e ntl y	 u n d er	 cli ni c al	tri als	f or	tr e at m e nt	 of	 C H B.		
A d mi nistr ati o n	 of	 G S- 9 6 2 0	t o	i nf e ct e d	 w o o d c h u c ks	 a n d	 c hi m p a n z e es	 o v er c a m e	 C H B-
i n d u c e d	 p D C	s u p pr essi o n,	l e d	t o	 e n d o g e n o us	I F Nα 	 pr o d u cti o n,	r e d u c e d	s er u m	 H B V	 D N A	
a n d	 H Bs A g,	 a n d	i m pr o v e d	 N K	 c ell	 a n d	 T	 c ell	r es p o ns es	t h at	 p ersist e d	f or	 m a n y	 m o nt hs	
f oll o wi n g	tr e at m e nt3 2 4, 3 2 5 .		 A nti b o di e s	 a g ai nst	 H Bs A g	 w er e	 pr o d u c e d	 wit hi n	 a	 p orti o n	 of	
t h e	 w o o d c h u c ks,	 a n d	i n ci d e n c e	 of	 H C C	 w as	l o w er e d	fr o m	 7 1 %	t o	 8 %	 c o m p ar e d	t o	
pl a c e b o-tr e at m e nt 3 2 4
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.		 R e c e nt	r es ults	 o n	 a d mi nistr ati o n	 of	 G S- 9 6 2 0	i n	 h u m a ns,	
h o w e v er,	 di d	 n ot	 alt er	s er u m	 H Bs A g,	 b ut	 di d	i m pr o v e	 N K	 c ell	 a n d	 T	 c ell	f u n cti o n	 a n d	
r e d u c e d	 N K- c ell	s u p pr essi o n	 of	 T	 c ells,	 a n d	it	is	s us p e ct e d	t h at	t h e	 a d mi nist er e d	 d os e	
m a y	 b e	t o o	l o w	t o	 a c hi e v e	 vir al	 c o ntr ol 3 2 6 .					
W hil e	 T L R 9	 a g o nis m	 h as	 n ot	 b e e n	 e x pl or e d	i n	 h u m a ns	i n	t h e	 c o nt e xt	 of	 C H B,	it	is	 of	
p arti c ul ar	i nt er est	t h at	i ntr a v e n o us	 a d mi nistr ati o n	 of	t h e	 T L R 9	 a g o nist	 C p G	i n	 a d diti o n	
t o	t h er a p e uti c	 v a c ci n ati o n	f or	 H B c A g	l e a ds	t o	f or m ati o n	 of	 h e p ati c	f o ci	(t er m e d	i M A T Es,	
or	i ntr a c ell ul ar	 m y el oi d	 a g gr e g at es	f or	 T- c ell	 e x p a nsi o n)	i n	 a	 m uri n e	 m o d el	 of	 C H B 1 6 0 	.		
T h e s e	i m m u n e	 c ell	 a g gr e g at es	 w er e	 c o m p os e d	 of	 C D 1 1 b + 	 m o n o c yt e s	t h at	f a cilit at e d	
r o b ust	 H B c A g-s p e cifi c	 C D 8 + T	 c ell	 pri mi n g	 a n d	 e x p a nsi o n,	 a n d	 eli mi n at e d	 H B c A g	
pr o d u cti o n	 at	 d a y	 4 2	f oll o wi n g	tr e at m e nt	i n	t his	 c hr o ni c	 m o d el 1 6 0 .			
T h e	fi n di n g	t h at	 C D 1 1 b + 	 m o n o c yt e s	f or m	f o ci	t h at	 o v er c o m e	 T	 c ell	t ol er a n c e	 a n d	
f a cilit at e	 H B V	r e c o v er y	i n	 c hr o ni c	i nf e cti o n	is	i nt er esti n g	 gi v e n	t h e	 o bs er v ati o n	t h at	 C cr 5	
d efi ci e n c y	l e d	t o	r e cr uit m e nt	 of	 pr o-i nfl a m m at or y	 C D 1 1 b + 	 m o n o c yt e s	i nt o	t h e	li v er	i n	
t h e	 a c ut e	 H B V	 m o d el	 pr es e nt e d	i n	 c h a pt er	 3.		 T h e	 c h e m o ki n e	 C C L 5	 bi n ds	t o	 b ot h	 C C R 1,	
e x pr ess e d	 at	 hi g h	l e v els	 o n	 pr o-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es,	 a n d	 C C R 5,	 w hi c h	i s	 n ot	
e x pr es s e d	 o n	 pr o -i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es,	 b ut	r at h er	is	 e x pr ess e d	 at	 hi g h	l e v els	 o n	
a nti-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt es 3 2 7 .		I n d e e d,	 M or e n o	 at	 al	( 2 0 0 5)	 d e m o nstr at e d	i n	 a	 C o n A-
m o d el	 of	 a ut oi m m u n e	 h e p atitis	t h at	 C cr 5	 d efi ci e n c y	 dr o v e	 pr o-i nfl a m m at or y	 m o n o c yt e	
r e cr uit m e nt	i nt o	t h e	li v er	 d u e	t o	 e n h a n c e d	 e x pr essi o n	 of	 C cl 5 2 3 9 .		
C cl 5	 e x pr e s si o n	is	 hi g h	i n	li v er	 bi o psi es	fr o m	i n di vi d u als	 wit h	 C H B 3 2 8, 3 2 9 ,	 s u g g e sti n g	
bl o c k a d e	 of	 C cr 5- m e di at e d	tr affi c ki n g	 w o ul d	 pr o m ot e	 C D 1 1 b +
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	 m o n o c yt e	 a c c u m ul ati o n	
i n	t h e	li v er	i n	 a	 c hr o ni c	 m o d el	 of	 H B V	i nf e cti o n,	 w hi c h	 m a y	l e a d	t o	i m pr o v e d	
i ntr a h e p ati c	 T	 c ell	 c o n diti o ni n g	 ess e nti al	f or	 m o u nti n g	 a n	 a p pr o pri at e	 H B V-s p e cifi c	 T	 c ell	
a n d	 a nti b o d y- m e di at e d	r es p o ns e 2 8 2 .		Bl o c k a d e	 of 	 C cr 5	 wit h	t h e	 F D A- a p pr o v e d	 m ar a vir o c	
h as	r e c e ntl y	 b e e n	r e p ort e d	t o	i m pr o v e	 o ut c o m es	 a n d	 o v er c o m e	i m m u n os u p pr essi o n	i n	
m et ast ati c	t u m ors	 wit hi n	t h e	li v er,	 w hi c h	 ar e	 als o	 ass o ci at e d	 wit h	 e n h a n c e d	 e x pr essi o n	
of	 C C L 5 3 2 8 .		 F urt h er,	l o n g-t er m	 m ar a vir o c	tr e at m e nt	i n	i n di vi d u als	 wit h	 HI V/	 H C V	 c o-
i nf e cti o n	r e d u c e d	 h e p ati c	fi br osis,	s u g g esti n g	 a	s k e w	 a w a y	fr o m	 M 2- p ol ari z e d	
m a cr o p h a g es	 wit hi n	t h e	li v er	f oll o wi n g	tr e at m e nt 3 3 0 .		 T a k e n	t o g et h er,	t h es e	fi n di n gs	
s u g g est	 c o nsi d er ati o n	 of	 m ar a vir o c	 as	 a	 c o m p o n e nt	 of	tr e at m e nt	f or	 C H B	 d es er v es	
f urt h er	 att e nti o n		
	 T h e	fi n di n g	t h at	 d e v el o p m e nt	 of	 p ersist e nt	 H B V	i nf e cti o n	is	 ass o ci at e d	 wit h	 e arl y	
i n cr e as es	i n	 C C L 1 7	s u g g ests	t h at	 gr e at er	r e cr uit m e nt	 of	 n o n- T h 1	 c ells,	 a n d	 p arti c ul arl y	
r e g ul at or y	T	 c ells,	i nt o	t h e	li v er	 m a y	l e a d	t o	 p ersist e nt	i nf e cti o n	i n	 h u m a ns.		 T his	is	
c o nsist e nt	 wit h	 m uri n e	st u di es	 d e m o nstr ati n g	t h at	r e g ul at or y	 T	 c ells	s u p pr ess	 H B V-
s p e cifi c	 C D 8 + 	 T	 c ell s	 wit hi n	t h e	li v er	 mi cr o e n vir o n m e nt	i n	 a c ut e	 H B V	 a n d	l e a d	t o	
i m p air e d	r e c o v er y1 3 9 .	 T h er ef or e,	 a nti b o d y- m e di at e d	 d e pl eti o n	 of	 C C R 4+ 	 a n d	 C C R 8+ 	
r e g ul at or y	 T	 c ells	 m a y	 pr o vi d e	 a	 pr o misi n g	t h er a p e uti c	 a p pr o a c h	t o	tr e at m e nt	 of	 C H B	 b y	
r e d u ci n g	t h e	t ol er o g e ni c	 mi cr o e n vir o n m e nt	 of	t h e	li v er,	 b ut	r e q uir es	f urt h er	st u d y.			
R e g ul at or y	 T	 c ell	 d e pl eti o n	 wit h	 a nti b o di es	 a g ai nst	 C C R 4	 or	 C C R 8	 h as	 c o nsi d er e d	 as	 a	
p ot e nti al	 c h e m ot h er a p y	i n	 c a n c er,	 a n ot h er	 c o n diti o n	 c h ar a ct eri z e d	 b y	
i m m u n os u p pr essi v e	 mi cr o e n vir o n m e nts,	 a n d	 d e pl eti o n	 w as	 ass o ci at e d	 wit h	t u m or	
i n hi biti o n	i n	 a	 m uri n e	 m o d el	 of	 br e ast	 c a n c er.3 3 1
1 3 9
	 Still	 us e	 of	t his	 a p pr o a c h	s h o ul d	
pr o c e e d	 wit h	 c a uti o n,	 as	 m o n o cl o n al	t h er a p y	 a g ai nst	 C C R 4	i n	tr e at m e nt	 of	 T	 c ell	
l y m p h o m a	 h as	 b e e n	 ass o ci at e d	 wit h	r e a cti v ati o n	 of	 H B V	l o n g	 aft er	r e c o v er y	fr o m	
H B V 2 8 3 – 2 8 5 .		
T	 c ell	 b a s e d	t h er a pi es	t h at	i n d u c e	 a cti v ati o n,	r at h er	t h a n	li miti n g	i n hi bit or y	si g n als	( e. g.	
P D 1	 bl o c k a d e),	 c a pit ali z e	 o n	 T	 c ell	 pl asti cit y	 a n d	 pr o vi d e	 a n ot h er	 p ot e nti al	t h er a p e uti c	
o pt i o n	f or	tr e at m e nt	 of	 C H B.		 O X 4 0	is	 a	 c ell-s urf a c e	r e c e pt or	 o n	t h e	s urf a c e	 of	 T	 c ells	
t h at	r e c ei v es	 a cti v ati o n	si g n als	 vi a	 bi n di n g	 of	 O X 4 0 L	 o n	 a nti g e n- pr es e nti n g	 c ells 3 3 2 .		 T h e	
O X 4 0 L	i s	si g nifi c a ntl y	 u pr e g ul at e d	i n	i M A T E	 cl ust ers	 wit hi n	t h e	li v er 1 6 0 ,	a n d	 P u bli c o v er	 et	
al	( 2 0 1 8)	r e c e ntl y	r e p ort e d	t h at	 O X 4 0	 a g o nis m	 e n h a n c e d	 H Bs A g	s er o cl e ar a n c e	i n	 a	
m o u s e	 m o d el	 of	 C H B,	s u g g esti n g	 a cti v ati o n	 of	 T	 c ells	 vi a	 O X 4 0	 m a y	 assist	i n	 o v er c o mi n g	
t h e	i m m u n ot ol er a nt	li v er	 mi cr o e n vir o n m e nt3 3 3 .		 F urt h er,	 st u di es	 h a v e	 d e m o nstr at e d	
t h at	 O X 4 0	 a g o nis m	s u p pr ess es	r e g ul at or y	 T	 c ells	 a n d	 e n h a n c es	 T h 1	r es p o ns es 3 3 3, 3 3 4
1 4 0
,	
m a ki n g	it	 a n ot h er	r e as o n a bl e	 a p pr o a c h	t h at	 d es er v es	f urt h er	 e x pl or ati o n	 as	 p art	 of	
c o m bi n e d	t h er a p y	f or	 C H B.			
B e c a us e	 of	t h e	 c o m pl e x	i m m u n e	 e n vir o n m e nt	 of	 c hr o ni c	 h e p atitis	i nf e cti o n,	 n o	si n gl e	
tr e at m e nt	is	li k el y	t o	r es ult	i n	r e c o v er y	fr o m	C H B.		 R at h er,	 a	 c o m bi n ati o n	 of	t h er a pi es	
d esi g n e d	t o	 o v er c o m e	t h e	i m m u n ot ol er a nt	 n at ur e	 of	t h e	li v er	 mi cr o e n vir o n m e nt	 a n d	
i n d u c e	 a p pr o pri at e	i m m u n e	 c ell	 pri mi n g	i n	t h e	li v er	 will	 b e	i m p ort a nt	t o	 d e v el o pi n g	 a n	
eff e cti v e	str at e g y	f or	i m m u n e	r e c o v er y	i n	 C H B.		 F urt h er,	it	 m a y	 b e	i m p ort a nt	t o	 c o m bi n e	
i m m u n e- b as e d	str at e gi es	 wit h	 dr u gs	t h at	 bl o c k	 or	sil e n c e	 H B V	tr a ns cri pti o n	t o	r e d u c e	
t h e	i m m u n o m o d ul at or y	 eff e cts	 of	 H B V	 a nti g e ns,	 as	 a nti vir al	tr e at m e nt	 as	 b e e n	
ass o ci at e d	 wit h	 p arti al	r est or ati o n	 of	i m m u n e	r es p o ns es.	I n	t ot al,	t h e	 b est	str at e g y	f or	 a	
f u n cti o n al	 c ur e	t o	 c hr o ni c	 h e p atitis	 B	is	li k el y	 o n e	t h at	 c o m bi n es	t h er a p e uti c	 v a c ci n ati o n	
( e. g.	 D N A	 v a c ci n ati o n	 w/	 v e ct or	 b o ost),	 a nti vir als,	 a n d	i m m u n ot h er a p e uti c	 a g e nts	li k e	
t h os e	 dis c uss e d	 a b o v e	t h at	r e pr o gr a m	t h e	t ol er o g e ni c	i n n at e	 a n d	 a d a pti v e	r es p o ns es,	t o	
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Vir ol o g y.  8 1,  4 4 1 – 4 4 5 ( 2 0 0 7).  
2 3 7.  T hi o, C. L. et al.  I nt er a cti o n b et w e e n R A N T E S pr o m ot er v ari a nt a n d C C R 5 D elt a 3 2 
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m o g a m uli z u m a b. H e p at ol o g y R es e ar c h  4 5,  1 3 6 3 – 1 3 6 7 ( 2 0 1 5).  
2 8 4.  N a k a n o, N. et al.  R e a cti v ati o n of h e p atiti s B vir us i n a p ati e nt wit h a d ult T -c ell
l e u k e mi a-l y m p h o m a r e c ei vi n g t h e a nti-C C c h e m o ki n e r e c e pt or 4 a nti b o d y
m o g a m uli z u m a b. H e p at ol o g y R es e ar c h  4 4,  3 5 4 – 3 5 7 ( 2 0 1 4).
2 8 5.  T ot a ni, H. et al.  R e a cti v ati o n of h e p atiti s B vir us ( H B V) i n H B V -r e s ol v e d p ati e nt s wit h
a d ult T -c ell l e u k e mi a/ l y m p h o m a . A n n al s of O n c ol o g y  2 5,  v 6 1 – v 6 1 ( 2 0 1 4).
2 8 6.  A n d o, K. et al.  M e c h a ni s ms of cl a s s I r e stri ct e d i m m u n o p at h ol o g y. A tr a ns g e ni c
m o us e m o d el of f ul mi n a nt h e p atiti s. T h e J o ur n al of E x p eri m e nt al M e di ci n e  1 7 8,
1 5 4 1 – 5 4 ( 1 9 9 3).
2 8 7.  T hi o, C. L. et al.  HI V -1, h e p atiti s B vir us, a n d ri s k of li v er -r el at e d m ort alit y i n t h e
M ulti c e nt er C o h ort St u d y ( M A C S). L a n c et 3 6 0,  1 9 2 1 – 6 ( 2 0 0 2).
2 8 8.  T a g a y a, Y., B a mf or d, R. N., D e Fili p pis, A. P. & W al d m a n n, T. A. I L -1 5: a pl ei otr o pi c
c yt o ki n e wit h di v ers e r e c e pt or/si g n ali n g p at h w a y s w h os e e x pr e s si o n i s c o ntr oll e d
at m ulti pl e l e v el s. I m m u nit y 4,  3 2 9 – 3 6 ( 1 9 9 6).
2 8 9.  M a nt o v a ni, A. T h e c h e m o ki n e s y st e m: r e d u n d a n c y f or r o b ust o ut p ut s. I m m u n ol o g y
T o d a y  2 0,  2 5 4 – 7 ( 1 9 9 9).
2 9 0.  C ar us o, C., C a n d or e, G., Ci g n a, D., C ol u c ci, A. T. & M o di c a, M. A. Bi ol o gi c al
si g nifi c a n c e of s ol u bl e I L -2 r e c e pt or. M e di at ors of I nfl a m m ati o n  2,
1 8 0
 3 –2 1 ( 1 9 9 3).
2 9 1.  A b d el h a m e d, A. M., K elle y, C. M., Mill er, T. G., F ur m a n, P. A. & I s o m, H. C. R e b o u n d
of h e p atiti s B vir us r e pli c ati o n i n H e p G 2 c ell s aft er c e s s ati o n of a nti vir al tr e at m e nt.
J o ur n al of Vir ol o g y 7 6,  8 1 4 8 – 6 0 ( 2 0 0 2).
2 9 2.  P a p at h e o d ori di s, G. et al.  Dis c o nti n u ati o n of or al a nti vir al s  i n c hr o ni c h e p atiti s B: A
s y st e m ati c r e vi e w. H e p at ol o g y  6 3,  1 4 8 1 – 1 4 9 2 ( 2 0 1 6).
2 9 3.  K e n n e d y, E. M., K or n e p ati, A. V. R. & C ull e n, B. R. T ar g eti n g h e p atiti s B vir us c c c D N A
usi n g C RI S P R/ C as 9. A nti vir al R es e ar c h  1 2 3,  1 8 8 – 1 9 2 ( 2 0 1 5).
2 9 4.  R a m a n a n, V. et al.  C R I S P R/ C as 9 cl e a v a g e of vir al D N A effi ci e ntl y s u p pr e s s es
h e p atitis B vir us. S ci e ntifi c R e p ort s  5,  1 0 8 3 3 ( 2 0 1 5).
2 9 5.  S e e g er, C. & S o h n, J. A. T ar g eti n g H e p atitis B Vir us Wit h C RI S P R/ C as 9. M ol e c ul ar
T h er a p y - N u cl ei c A ci d s  3,  ( 2 0 1 4).
2 9 6.  K a ki mi, K., G ui d otti, L. G., K o e z u k a, Y. & C his ari, F. V. N at ur al kill er T c ell a cti v ati o n
i n hi bit s h e p atitis B vir us r e pli c ati o n i n vi v o. J. E x p. M e d. 1 9 2,  9 2 1 – 9 3 0 ( 2 0 0 0).
2 9 7.  M ar k o v a, A. et al.  S er u m c yt o ki n e s a n d H Bs A g d e cli n e i n p ati e nts wit h a c ut e
H e p a titis B Vir us ( H B V) i nf e cti o n. Z eit s c hrift f ür G a str o e nt er ol o gi e  5 1,  54 5 ( 2 0 1 3).
2 9 8.  Li, C. et al.  S er u m i nt erl e u ki n -3 7 c o n c e ntr ati o ns a n d H B e A g s er o c o n v ersi o n i n
c hr o ni c H B V p ati e nt s d uri n g t el bi v u di n e tr e at m e nt. J o ur n al of I nt erf er o n & Cyt o ki n e
R es e ar c h  3 3,  6 1 2 – 8 ( 2 0 1 3).
2 9 9.  Z h a o, F. et al.  H u m a n C C R 4 + C C R 6 + T h 1 7 c ell s s u p pr e s s a ut ol o g o us C D 8 + T c ell
r e s p o ns e s. J o ur n al of Im m u n ol o g y 1 8 8,
1 8 1
 6 0 5 5 – 6 2 ( 2 0 1 2).
3 0 0.  S ol er, D. et al.  C C R 8 e x pr e s si o n i d e ntifi e s C D 4 m e m or y T c ell s e nri c h e d f or F O X P 3 + 
r e g ul at or y a n d T h 2 eff e ct or l y m p h o c yt e s. J o ur n al of Im m u n ol o g y  1 7 7,  6 9 4 0 – 5 1 
( 2 0 0 6). 
3 0 1.  Er usl a n o v, E. et al.  E x p a nsi o n of  C C R 8( +) i nfl a m m at or y m y el oi d c ells i n c a n c er 
p ati e nt s wit h ur ot h eli al a n d r e n al c ar ci n o m a s. Cli ni c al C a n c er R es e ar c h   1 9,  1 6 7 0 –
8 0 ( 2 0 1 3).  
3 0 2.  P a ni n a -B or di g n o n, P. et al.  T h e C -C c h e m o ki n e r e c e pt ors C C R 4 a n d C C R 8 i d e ntif y 
air w a y T c ell s of all er g e n -c h all e n g e d at o pi c a st h m ati cs. T h e J o ur n al of Cli ni c al 
In v esti g ati o n  1 0 7,  1 3 5 7 – 6 4 ( 2 0 0 1).  
3 0 3.  Y a n g, P. et al.  T G F - β-mi R -3 4 a - C C L 2 2 Si g n ali n g-I n d u c e d Tr e g C ell R e cr uit m e nt 
Pr o m ot e s V e n o us M et a st a s e s of H B V-P ositi v e H e p at o c ell ul ar C ar ci n o m a. C a n c er 
C ell  2 2,  2 9 1 – 3 0 3 ( 2 0 1 2).  
3 0 4.  G o b ert, M. et al.  R e g ul at or y T c ell s r e cr uit e d t hr o u g h C C L 2 2/ C C R 4 ar e s el e cti v el y 
a cti v at e d i n l y m p h oi d i nfiltr at es s urr o u n di n g pri m ar y br e a st t u m ors a n d l e a d t o a n 
a d v ers e cli ni c al o ut c o m e. C a n c er R es e ar c h  6 9,  2 0 0 0 – 9 ( 2 0 0 9).  
3 0 5.  W olt m a n, A. M., O p d e n Br o u w, M. L., Bi est a, P. J., S hi, C. C. & J a ns s e n, H. L. A. 
H e p atitis B Vir us L a c k s I m m u n e A cti v ati n g C a p a cit y, b ut A cti v el y I n hi bit s 
Pl a s m a c yt oi d D e n driti c C ell F u n cti o n. P L o S O N E  6,  e 1 5 3 2 4 ( 2 0 1 1).  
3 0 6.  v a n M o ntf o ort, N. et al.  H e p atiti s B Vir us S urf a c e A nti g e n A cti v at es M y el oi d 
D e n driti c C ell s vi a a S ol u bl e C D 1 4 -D e p e n d e nt M e c h a ni s m. J o ur n al of Vir ol o g y 9 0,
1 8 2
 
6 1 8 7 – 6 1 9 9 ( 2 0 1 6).  
3 0 7.  G e hri n g, A. J., A n n, J. & A n g el o, D. ’. Di ss e cti n g t h e d e n driti c c ell c o ntr o v ers y i n 
c hr o ni c h e p atiti s B vir us i nf e cti o n. C ell ul ar & M ol e c ul ar I m m u n ol o g y  1 2,  2 8 3 – 2 9 1 
( 2 0 1 5). 
3 0 8.  P e n g, G. et al.  P D -1 u pr e g ul ati o n i s a s s o ci at e d wit h H B V -s p e cifi c T c ell d y sf u n cti o n 
i n c hr o ni c h e p atiti s B p ati e nts. M ol e c ul ar I m m u n ol o g y  4 5,  9 6 3 – 9 7 0 ( 2 0 0 8).  
3 0 9.  S c h uri c h, A. et al.  T h e T hir d Si g n al C yt o ki n e I L -1 2 R e s c u e s t h e A nti -Vir al F u n cti o n of 
E x h a ust e d H B V -S p e cifi c C D 8 T C ell s. P L o S P at h o g e n s  9,  e 1 0 0 3 2 0 8 – e 1 0 0 3 2 0 8 ( 2 0 1 3).  
3 1 0.  F err ari, C. et al.  C ell ul ar i m m u n e r e s p o n s e t o h e p atiti s B vir us -e n c o d e d a nti g e ns i n 
a c ut e a n d c hr o ni c h e p atiti s B vir us i nf e cti o n. J o ur n al of Im m u n ol o g y   1 4 5,  3 4 4 2 – 9 
( 1 9 9 0). 
3 1 1.  St o o p, J. N. et al.  R e g ul at or y T c ells c o ntri b ut e t o t h e i m p air e d i m m u n e r e s p o ns e i n 
p ati e nt s wit h c hr o ni c h e p atiti s B vir us i nf e cti o n. H e p at ol o g y  4 1,  7 7 1 – 7 7 8 ( 2 0 0 5).  
3 1 2.  W a n g, L. et al.  I n cr e a s e d n u m b ers of C D 5 + C D 1 9 + C D 1 d hi g hI L-1 0 + Br e g s, 
C D 4 + F o x p 3 + Tr e g s, C D 4 + C X C R 5 + F o x p 3 + f olli c ul ar r e g ul at or y T ( T F R) c ell s i n C H B or 
C H C p ati e nt s. J. Tr a n sl. M e d. 1 2,  9 ( 2 0 1 4).  
3 1 3.  St el m a, F. et al.  N at ur al Kill er C ell C h ar a ct eri sti cs i n P ati e nt s Wit h C hr o ni c H e p atiti s 
B Vir us ( H B V) I nf e cti o n Ar e A s s o ci at e d Wit h H B V S urf a c e A nti g e n Cl e ar a n c e Aft er 
C o m bi n ati o n Tr e at m e nt Wit h P e g yl at e d I nt erf er o n Alf a -2 a a n d A d ef o vir.  J o ur n al of 
I nf e cti o u s Di s e a s es 2 1 2,  1 0 4 2 – 1 0 5 1 ( 2 0 1 5).  
3 1 4.  M ai ni, M. K. & P e p p a, D. N K c ells: a d o u bl e-e d g e d s w or d i n c hr o ni c h e p atiti s B vir us 
i nf e cti o n. Fr o nt.I m m u n ol.  4,
1 8 3
 5 7 ( 2 0 1 3).  
3 1 5.  H u a n g, W. C. et al.  T C ells I nfiltr ati n g Di s e as e d Li v er E x pr e s s Li g a n ds f or t h e N K G 2 D 
Str e s s S ur v eill a n c e S y st e m. J o ur n al of I m m u n ol o g y 1 9 8,  1 1 7 2 – 1 1 8 2 ( 2 0 1 7).  
3 1 6.  M arti n et, J. et al.  Alt er e d f u n cti o ns of pl a s m a c yt oi d d e n driti c c ells a n d r e d u c e d 
c yt ol yti c a cti vit y of n at ur al kill er c ells i n p ati e nt s wit h c hr o ni c H B V i nf e cti o n. 
G a str o e nt er ol o g y  1 4 3,  1 5 8 6 – 1 5 9 6. e 8 ( 2 0 1 2).  
3 1 7.  D a w o o d, A., A b d ul B a sit, S., J a y ar aj, M. & Gis h, R. G. Dr u g s i n D e v el o p m e nt f or 
H e p atitis B. Dr u g s  7 7,  1 2 6 3 – 1 2 8 0 ( 2 0 1 7).  
3 1 8.  F ar a g, M. M. S. et al.  I m m u n e t ol er a n c e a g ai nst H B V c a n b e o v er c o m e i n H B V 
tr a ns g e ni c mi c e b y i m m u ni z ati o n wit h d e n driti c c ells p ul s e d b y H B Vs v p. V a c ci n e  3 0,  
6 0 3 4 – 6 0 3 9 ( 2 0 1 2).  
3 1 9.  G e hri n g, A. J. et al.  M o bilizi n g m o n o c yt e s t o cr os s -pr e s e nt cir c ul ati n g vir al a nti g e n 
i n c hr o ni c i nf e cti o n. T h e J o ur n al of C li ni c al In v esti g ati o n  1 2 3,  3 7 6 6 – 7 6 ( 2 0 1 3).  
3 2 0.  G a n e, E. J. et al.  T h e or al t oll -li k e r e c e pt or-7 a g o ni st G S -9 6 2 0 i n p ati e nt s wit h 
c hr o ni c h e p atiti s B vir us i nf e cti o n. J o ur n al of H e p at ol o g y 6 3,  3 2 0 – 3 2 8 ( 2 0 1 5).  
3 2 1.  L u cif or a, J. et al.  Dir e ct a nti vir al pr o p erti e s of T L R li g a n ds a g ai nst H B V r e pli c ati o n i n 
i m m u n e-c o m p et e nt h e p at o c yt e s. S ci e ntifi c R e p orts  8,  5 3 9 0 ( 2 0 1 8).  
3 2 2.  I s o g a w a, M., R o b e k, M. D., F ur ui c hi, Y. & C hi s ari, F. V. T oll-li k e r e c e pt or si g n ali n g 
i n hi bit s h e p atitis B vir us r e pli c ati o n i n vi v o. J o ur n al of Vir ol o g y 7 9,  7 2 6 9 – 7 2 ( 2 0 0 5).  
3 2 3.  W u, J. et al.  T oll -li k e r e c e pt or-m e di at e d c o ntr ol of H B V r e pli c ati o n b y 
n o n p a r e n c h y m al li v er c ell s i n mi c e. H e p at ol o g y  4 6,
1 8 4
 1 7 6 9 – 1 7 7 8 ( 2 0 0 7).  
3 2 4.  M e n n e, S. et al.  S ust ai n e d effi c a c y a n d s er o c o n v er si o n wit h t h e T oll -li k e r e c e pt or 7
a g o ni st G S -9 6 2 0 i n t h e W o o d c h u c k m o d el of c hr o ni c h e p atiti s B. J o ur n al of
H e p at ol o g y  6 2,  1 2 3 7 – 1 2 4 5 ( 2 0 1 5).
3 2 5.  L a nf or d, R. E. et al.  G S -9 6 2 0, a n Or al A g o ni st of T oll - Li k e R e c e pt or-7, I n d u c e s
Pr ol o n g e d S u p pr e s si o n of H e p atiti s B Vir us i n C hr o ni c all y I nf e ct e d C hi m p a nz e e s.
G a str o e nt er ol o g y  1 4 4,  1 5 0 8 – 1 5 1 7. e 1 0 ( 2 0 1 3).
3 2 6.  B o ni, C. et al.  T L R 7 A g o ni st I n cr e a s es R e s p o ns e s of H e p atiti s B Vir us -S p e cifi c T C ells
a n d N at ur al Kill er C ells i n P ati e nt s Wit h C hr o ni c H e p atitis B Tr e at e d Wit h
N u cl e os( T)I d e A n al o g u e s. G a str o e nt er ol o g y  1 5 4,  1 7 6 4 – 1 7 7 7. e 7 ( 2 0 1 8).
3 2 7.  X u a n, W., Q u, Q., Z h e n g, B., Xi o n g, S. & F a n, G. H. T h e c h e m ot a xi s of M 1 a n d M 2
m a cr o p h a g e s i s r e g ul at e d b y diff er e nt c h e m o ki n e s. J o ur n al of L e u k o c yt e Bi ol o g y 9 7,
6 1 – 6 9 ( 2 0 1 5).
3 2 8.  H al a m a, N. et al.  T u m or al I m m u n e C ell E x pl oit ati o n i n C ol or e ct al C a n c er M et a st a s e s
C a n B e T ar g et e d Eff e cti v el y b y A nti -C C R 5 T h er a p y i n C a n c er P ati e nt s. C a n c er C ell
2 9,  5 8 7 – 6 0 1 ( 2 0 1 6).
3 2 9.  N os a k a, T. et al.  G e n e e x pr e s si o n pr ofili n g of h e p at o c ar ci n o g e n e si s i n a m o us e
m o d el of c hr o ni c h e p atiti s B. P L o S O N E  1 2,  e 0 1 8 5 4 4 2 ( 2 0 1 7).
3 3 0.  G o nz al e z, E. O. et al.  T h e eff e ct s of M ar a vir o c o n li v er  fi br osi s i n HI V/ H C V c o-
i nf e ct e d p ati e nt s. J o ur n al of t h e I nt er n ati o n al AI D S S o ci et y 1 7,  1 9 6 4 3 ( 2 0 1 4).
3 3 1.  C h a n g, D. K. et al.  A nti -C C R 4 m o n o cl o n al a nti b o d y e n h a n c e s a ntit u m or i m m u nit y b y
m o d ul ati n g t u m or -i nfiltr ati n g Tr e g s i n a n o v ari a n c a n c er x e n o gr aft hu m a ni z e d
m o us e m o d el. O n c oi m m u n ol o g y  5,
1 8 5
 e 1 0 9 0 0 7 5 ( 2 0 1 6).
3 3 2.  Cr oft, M., S o, T., D u a n, W. & S or o os h, P. T h e si g nifi c a n c e of O X 4 0 a n d O X 4 0 L t o T-
c ell bi ol o g y a n d i m m u n e di s e a s e. I m m u n ol o gi c al Re vi e w s  2 2 9,  1 7 3 – 9 1 ( 2 0 0 9).  
3 3 3.  P u bli c o v er, J. et al.  A n O X 4 0/ O X 4 0 L i nt er a cti o n dir e ct s s u c c e s sf ul i m m u nit y t o 
h e p atitis B vir us. S ci e n c e Tr a n sl ati o n al M e di ci n e  1 0,  e a a h 5 7 6 6 ( 2 0 1 8).  
3 3 4.  Pi c o n e s e, S., V al z a si n a, B. & C ol o m b o, M. P. O X 4 0 tri g g eri n g bl o c k s s u p pr e s si o n b y 
r e g ul at or y T c ell s a n d f a cilit at e s t u m or r ej e cti o n. T h e J o ur n al of E x p eri m e nt al 
M e di ci n e  2 0 5,
1 8 6
 8 2 5 – 3 9 ( 2 0 0 8).  
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E D U C A TI O N  
P h D, J o h ns H o p ki ns S c h o ol of P u bli c H e alt h, B alti m or e, M D , M ol e c ul ar Mi cr o bi ol o g y  a n d  I m m u n ol o g y 
A d vis or : C hl o e T hi o , J o h ns H o p ki ns S c h o ol of M e di ci n e 
Dis s ert ati o n : H e p a titi s B I nf e cti o n: I m m u n e M e c h a ni s m s U n d erl yi n g A c ut e I nf e cti o n 
M S , T e m pl e U ni v er sit y,  P hil a d el p hi a, P A , E pi d e mi ol o g y  
A d vis or:  St e v e n D o u gl as, C hil dr e n’ s H os pit al of P hil a d el p hi a  
Dis s ert ati o n : Su bst a n c e  P a n d N e ur o ki ni n -1 e x pr e ssi o n i n t hr e e br ai n r e gi o ns of HI V -i nf e ct e d 
I n di vi d u al s fr o m t h e N ati o n al N e ur o AI D S Ti ss u e C o ns orti u m C o h ort: Fi n di n g s & I m pli c ati o ns of 
Dr u g U s e a n d Vir al Tr o pi s m i n t h e M a n a g e m e nt of N e ur o AI D S  
B S , C ar n e gi e M ell o n U ni v ersit y Pitt s b ur g h, P A , Bi ol o gi c al S ci e n c e s , mi n or i n P oliti c al S ci e n c e 
R E S E A R C H E X P E RI E N C E  
J o h n s H o p ki ns Bl o o m b er g S c h o ol of P u bli c H e alt h / J H MI    B alti m or e, M D  
A d vi s or s: C hl o e T hi o a n d Bill O s b ur n   N o v e m b er 2 0 1 1 -A u g ust 2 0 1 8  
• B uil di n g o n t h e fi n di n g t h at C C R 5 d efi ci e n c y l e d t o e n h a n c e d r e c o v er y i n a c ut e h e p atiti s B, utili z e d  a
m uri n e  m o d el of a c ut e H B V t o i d e ntif y a r ol e f or Ccr 5 d efi ci e n c y i n e n h a n ci n g  i ntr a h e p ati c i n n at e c ell s 
ass o ci at e d wit h r e c o v er y . 
• Utili zi n g a d at as et a n d bi ol o gi c al s a m pl e s fr o m t h e M ulti -c e nt er AI D S C o h ort St u d y( M A C S ),
c h ar a ct eri z e d  t h e e arl y i m m u n e d y n a mi c s ass o ci at e d wit h i nfl a m m ati o n a n d d e v el o p m e nt of c hr o ni c 
di s e as e i n a p o p ul ati o n of 1 1 0 i n di vi d u al s wit h i n ci d e nt H B V i nf e cti o n , of w h o m  9 % d e v el o p e d c hr o ni c 
i nf e cti o n.  
J o h n s H o p ki ns Bl o o m b er g S c h o ol of P u bli c H e alt h    B alti m or e, M D a n d B yl a k u p p e, I n di a  
A d vi s or: C hri st o p h er H off m a n n     J u n e 2 0 1 3 -J a n u ar y 2 0 1 4 
• Fi el d C o or di n at or f or a st u d y of h e p atiti s B pr e v al e n c e a m o n g st t hr e e di sti n ct p o p ul ati o ns wit hi n  t h e
Ti b et a n -i n-e xil e p o p ul ati o n  of B yl a k u p p e, I n di a.  F o u n d 9 % pr e v al e n c e r at e of C H B. 
• F a cilit at e d i n d e v el o p m e nt  of  st u d y m et h o ds , i n cl u di n g b uil di n g of st u d y s ur v e y, tr ai ni n g m a n u al s a n d
fi el d m a ps f or r a n d o m h o us e h ol d s a m pli n g wit hi n a c c or d a n c e of J o h ns H o p ki ns I R B 
• P erf or m e d d at a  a n al ysi s a n d pr e p ar e d s ci e ntifi c r e p orts  usi n g S T A T A
• Tr ai n e d a n d m a n a g e d a t e a m of si x o n-sit e Ti b et a n fi el d n urs e s a n d h os pit al st aff t o c o n d u ct o n- sit e
q u e sti o n n air e s, s er ol o g y t e sti n g, a n d h e p atiti s B e d u c ati o n. 
C hil dr e n’ s H os pit al of P hil a d el p hi a , D e p art m e nt of I nf e cti o u s Dis e a s e    P hil a d el p hi a, P A  
A d vi s or: Mi c h a el S e b ert  M a y 2 0 0 8 -A u g ust 2 0 1 1  
• I d e ntifi e d a r el ati o ns hi p b et w e e n a nti bi oti c-i n d u c e d ri b os o m al err or s a n d r e g ul ati o n of b a ct eri al
c o m p et e n c e / h oriz o nt al g e n e tr a nsf er  i n Str e pt o c o c c u s p n e u m o ni a e . 
T E A C HI N G  E X P E RI E N C E  
J o h n s H o p ki ns Bl o o m b er g S c h o ol of P u bli c H e alt h   A u g ust 2 0 1 2 -A u g ust 2 0 1 3, J a n u ar y- M ar c h 2 0 1 6  
• T e a c hi n g Assi st a nt f or:  Pri n ci pl e s of I m m u n ol o g y I a n d II, I m m u n ol o g y a n d I nf e cti o n, P u bli c H e alt h
Bi ol o g y, a n d I m m u n ol o g y a n d N utriti o n. 
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P R E S E N T A TI O N S  
St e v e n s K E , T hi o C L, O s b ur n W O.  L o s s of C C R 5 si g n ali n g r e s ult s i n e arl y N K c ell a n d n e utr o p hil 
r e cr uit m e nt i nt o t h e li v er a n d i n cr e as e d h e p atic i nfl a m m ati o n i n a m o u s e m o d el of a c ut e h e p atitis B. 
A m eri c a n Ass o ci ati o n of I m m u n ol o gi sts A n n u al M e eti n g, W as hi n gt o n, D C, M a y 2 0 1 7  
St e v e ns K E , Z w a c k E , S e b ert M E .  M o d ul ati o n of p n e u m o c o c c al c o m p et e n c e i n r es p o n s e t o t h e a c c ur a c y 
of pr ot ei n tr a n sl ati o n . C ol d S pri n g H ar b or L a bs, M ol e c ul ar G e n eti c s of B a ct eri a a n d P h a g e s C ol d S pri n g 
H ar b or, N Y, A u g ust 2 0 1 0  
 
 
P O S T E R S    
St e v e ns K E, T hi o C L, O s b ur n W O.  L o ss of C C R 5 si g n ali n g r e s ult s i n e arl y N K c ell r ecr uit m e nt i nt o t h e li v er 
a n d alt er e d   H B V -s p ecifi c C D 8 + T C ell f u n cti o n i n a m o u s e m o d el of a c ut e h e p atitis B . H B V I nt er n ati o n al 
M e eti n g, W as hi n gt o n, D C,  S e pt e m b er 2 0 1 7  
St e v e n s K E , T hi o C L, O s b ur n W O.  L o s s of C C R 5 si g n ali n g r e s ult s i n e arl y N K c ell a n d n e utr o p hil 
r e cr uit m e nt i nt o t h e li v er a n d i n cr e as e d h e p atic i nfl a m m ati o n i n a m o u s e m o d el of a c ut e h e p atitis B. 
A m eri c a n Ass o ci ati o n of I m m u n ol o gi sts A n n u al M e eti n g, W as hi n gt o n, D C, M a y 2 0 1 7  
St e v e ns K E, T hi o C L, O s b ur n W O.  L o ss of Ccr 5 Si g n ali n g R e s ult s i n I n cr e a s e d Li v er I nfl a m m ati o n i n a 
M o u s e M o d el of A c ut e H e p atitis B . H B V Tr e at m e nt E n d p oi nts W or ks h o p:  Fr o m Di s c o v er y t o R e g ul at or y 
A p pr o v al , Al e x a n dri a, V A, S e pt e m b er 2 0 1 6 
St e v e ns K E, H w a n g J, T hi o CL, O s b ur n W O.  Infl u e n c e of Ccr 5 g e n ot y p e o n a d a pti v e a n d i n n at e g e n e 
e x pr e ssi o n i n a m o us e m o d el of a c ut e h e p atitis B i nf e cti o n .  H B V I nt er n ati o n al M e eti n g, B a d N a u h ei m, 
G er m a n y, O ct o b er 2 0 1 5.   
St e v e ns K E, K o w al k o J E, H a m m ett A, L e e J Y, S e e h olz er S H , S e b ert M E.  T h e Htr A pr ot e as e di g e st s t h e 
p n e u m o c o c c al c o m p et e n c e -sti m ul ati n g p e pti d e a n d c o ntri b ut e s t o t h e r e pr es si o n of c o m p et e n c e .  
A m eri c a n S o ci et y f or Mi cr o bi ol o g y, G e n er al M e eti n g, P hil a d el p hi a, P A, M a y 2 0 0 9.  
 
P U B LI C A TI O N S    
St e v e ns K E , T hi o C L, O s b ur n W O. ( 2 0 1 8) Ccr 5 d efi ci e n c y e n h a n c e s h e p ati c i n n at e i m m u n e c ell 
r e cr uit m e nt a n d i nfl a m m ati o n i n a m uri n e m o d el of a c ut e h e p atitis B i nf e cti o n .  S u b mitt e d  
St e v e ns K , P al m o T , W a n g c h u k T , et al . ( 2 0 1 6) H e p atitis B pr e v al e n c e a n d tr e at m e nt n e e d s a m o n g 
Ti b et a n r ef u g e e s r esi di n g i n I n di a , J o ur n al of M e di c al Vir ol o g y, 8 8( 8): 1 35 7 -6 3.    
S pitsi n S , St e v e ns K E, D o u gl as S D. ( 2 0 1 3)  E x pr es si o n of s u bst a n c e P, n e ur o ki ni n -1 r ec e pt or a n d i m m u n e 
m ar k er s i n t h e br ai ns of i n di vi d u als wit h HI V - as s o ci at e d n e ur o p at h ol o g y , J o ur n al of N e ur ol o gi c al 
S ci e n c e , 3 3 4( 1-2): 1 8 -2 3.   
G a g n e A L, St e v e ns K E, C ass o n e M, et al. ( 2 0 1 3)  C o m p et e n c e i n Str e pt o c o c c us p n e u m o ni a e is a r e s p o n s e 
t o a n i n cr e a si n g m ut ati o n al b ur d e n, P L o S O N E , 8( 8): e 7 2 6 1 3 .   
St e v e ns K E a n d S e b ert M E ( 2 0 1 1) Fr e q u e nt  b e n efi ci al m ut ati o n s d uri n g si n gl e -c ol o n y s eri al tr a n sf er of 
Str e pt o c o c c u s p n e u m o ni a e , P L o s G e n eti c s  7( 8) : e 1 0 0 2 2 3 2.  
St e v e ns K E , C h a n g D, Z w a c k E, S e b ert M E ( 2 0 1 1) C o m p et e n c e i n Str e pt o c o c c us p n e u m o ni a e is r e g ul at e d 
b y t h e r at e of ri b os o m al d e c o di n g err ors . M Bi o , 2( 5): e 0 0 0 7 1-1 1  
 
S KI L L S  
•  M ol e c ul ar bi ol o g y a n d cl o ni n g, g el el e ctr o p h or e si s, w e st er n bl ots, i m m u n o hi st o c h e mi str y, E LI S A, 
E LI S p ot, Fl o w C yt o m etr y, f u n cti o n al T c ell a n d N K c ell ass a ys, i n vi v o m uri n e w or k , i n vitr o h u m a n a n d 
m uri n e ass a ys  
•  
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M S offi c e, Pri s m, Fl o wJ o, S T A T A, S P S S, R  
